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Galenic formulations (A) contain paramagnetic perfluoroalkylated dye molecules (I) and diamagnetic 
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(54) Galenische Formulierungen 

(57) Die vorliegende Erfindung beschreibt galeni- 
sche Formulierungen, welche perfluoralkylhaltige 
Farbstoffmolekule und andere perfluoralkylhaltige Sub- 
stanzen enthalten. Die neuen Formulierungen sind 
unter anderem als Kontrastmittel fur die Nahinfrarotdia- 
gnostik geeignet. 
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B schreibung 

[0001 ] Die Erf indung liegt auf dem Gebiet der galenischen Formulierungen, welche insbesondere als Kontrastmittel 
zur Darstellung der Lymphknoten eingesetzt werden. Die Erfindung betrifft den in den PatentansprQchen gekennzeich- 
5 neten Gegenstand, nam lie h neue galenische Formulierungen, welche perfluoralkylhaltige Farbstoffmolekule und 
andere perfluoralkylhaltige Substanzen enthatten. 

[0002] Maligne Tumoren metastasieren gehSuft in regionale Lymphknoten, wobei auch mehrere Lymph knotenstat- 
ionen beteiligt sein k6nnen. So werden Lymphknotenmetastasen in etwa 50 - 69% alter Patienten mit malignen Tumo- 
ren gefunden (Elke, Lymph ographie, in: Frommhold, Stender, Thurn (eds.), Radiologische Diagnostik in Klinik und 

10 Praxis, Band IV, Thieme Verlag Stuttgart, 7th ed. t 434-496, 1984). Die Diagnose eines metastatischen Befalls von 
Lymphknoten ist im Hinblick auf die Theraple und Prognose maligner Erkrankungen von groBer Bedeutung. Mit den 
modernen bildgebenden Methoden (CT, US und MRT) werden lymphogene Absiedlungen von malignen Tumoren nur 
unzureichend erkannt, da zumeist nur die GrdBe sowie die Form des Lymphknotens als Diagnosekriterium herangezo- 
gen werden kann. Damit sind kleine Metastasen in nicht-vergr6Berten Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknoten- 

15 hyperplasien ohne malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al., Sonographic und Kernspintomographie: 
Differentialdiagnostik von reaktiver Lymph knotenvergrdBe rurig und Lymphknotenmetastasen am Hals, Radiol. diagn. 
33:158, 1992). 

[0003] Es ware wOnschenswert, Lymphknoten m'rt metastatischem Befall und hyperplastische Lymphknoten mit 
Hitfe spezifischer Kontrastmittel zu unterscheiden. Dabei konnte das Kontrastmittel intravasal oder interstitiell/intraku- 

20 tan appliziert werden (s.a. Siefert, H.M. et al., Lymphology 13, 1 50 — 157, 1 980). Die Applikation interstitiell/intrakutan 
hat den Vorteil, daR die Substanz direkt vom streuenden Herd (z.B. Primartumor) durch die entsprechenden Lymph- 
wege in die potentiel) betroffenen, regionalen Lymphknotenstationen transportiert wird. Gleichfalls kann mit einer gerin- 
gen Dosis eine hohe Konzentration des Kontrastmittels in den Lymphknoten erreicht werden. Solche interstitiell zu 
verabreichenden Marker werden vor allem in der nuklearmedizinischen Beurteilung verwendet (mittels radioaktiver Par- 

25 tikel wie z.B. 198 Au-Kolloid). Nuklearmedizinische Methoden haben aber nur eine sehr ungenDgende raumliche Auflfl- 
sung, im Unterschied zur Kernspintomographie mit ihrer hohen raumlichen Auflosung im Bereich von Bruchteilen von 
Millimetern. Die direkte R6ntgen-Lymphographie (Injektion einer dligen Kontrastmitte (suspension in ein prapariertes 
LymphgefaB) ist eine nur noch selten benutzte, invasive Methode, die nur wenige LymphabfluBstationen darstellen 
kann. Experimentell werden in Tlerexperimenten auch fluoreszenzmarkierte Dextrane verwendet, urn nach deren inter- 

30 stitiellen Applikation den LymphabfluB beobachten zu konnen. Allen gebrauchlichen Markern fur die Darstellung von 
Lymphwegen und Lymphknoten nach interstitieller/intrakutaner Applikation ist also gemein, daB es sich urn Substan- 
zen mit partikularem Charakter ("particulates", z.B. Emulsionen und Nanokristallsuspensionen) oder groBe Pofymere 
handelt (s.a. WO 90/14846). Die bisher beschriebenen Zubereitungen erwiesen sich jedoch aufgrund ihrer mangeln- 
den lokalen und systemischen Vertraglichkeit sowie ihrer geringen Lymphgangigkeit, die eine unzureichende diagno- 

35 stischen Effizienz bedingt, zumeist fur die indirekte Lymphographie als ungeeignet. 

[0004] Insgesamt besteht daher ein groBer Bedarf an lymphspezifischen Kontrastmitteln mit geeigneten pharma- 
zeutischen sowie pharmakologischen Eigenschaften. Bei den pharmazeutischen Eigenschaften stehen zunachst die 
m&glichst hohe Kontrastmittelbeladung sowie eine ausreichende Stabilitat im Vordergrund. Bei den pharmakologischen 
Eigenschaften steht neben einer diagnostisch relevanten und moglichst gleichmaBigen Lymphanreicherung uber meh- 

40 rere (bzw. bei intrave noser Applikation uber alle) Lymphstationen hinweg vor allem eine rasche und vollstandige Aus- 
scheidung des Kontrastmittels, zur Vermel dung einer unnotigen Belastung des Gesamtorganismus, im Vordergrund. 
Daruber hinaus mOssen entsprechende Zubereitungen uber eine ausreichende lokale und akute Vertraglichkeit verfu- 
gen. 

[0005] Htnsichtlich der Anwendung in der radiologischen Praxis ist neben einer m6glichst einfachen Anwendbarkeit 
45 entsprechender Zubereitungen deren rascher B Wirkungseintritt ,, von zentraler Bedeutung. So sollte moglichst bereits 
innerhalb weniger Stunden nach der Kontrastmittelapplikation eine Bildgebung mdglich sein. 

[0006] Kontrastmittel, die zur Darstellung der Lymphknoten in der Kernspintomographie geeignet sind, werden in 
der deutschen Offenlegungsschrift DE 196 03 033 beschrieben. Dort sind perfluoralkylhaltige Metallkomplexe offen- 
bart, die bevorzugt als Lymphographika eingesetzt werden (siehe Abbildung 1 der DE 196 03 033). In der deutschen 
so Offenlegungsschrift DE 197 29 013 werden ahnliche Metallkomplexe beschrieben, die insbesondere als blood-pool- 
agents geeignet sind. 

[0007] In der internationalen Anmeldung WO 96/17628 ist ein Verfahren zur In-vivo-Diagnostik mittels NIR-Strah- 
lung beschrieben. Derartige diagnostische Verfahren befinden sich zur Ze'rt in der Entwicklung. Die in diesem Doku- 
ment beschriebenen Kontrastmittel sind nicht zur Darstellung der Lymphknoten geeignet. Es besteht daher ein Bedarf 
55 an geeigneten lymphspezifischen Kontrastmitteln fur diese neuen Diagnoseverfahren. 

[0008] Aufgabe der Erfindung ist es daher, neue galenische Formulierungen zur Verfugung zu stellen, die als Kon- 
trastmittel insbesondere fur die Darstellung der Lymphknoten in den obengenannten neuen Diagnostizlerverfahren 
geeignet sind und die die genannten pharmazeutischen und pharmakologischen Anforderungen erfullen. 
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[0009] Diese Aufgabe wird durch die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung gel6st. 
[0010] Die neuen galenischen Formulierungen enthaiten perfluoralkylhaltig FarbstoffmolekQIe, die als Kontrast- 
mittel in der Nahinfrarotdiagnostik eingesetzt werden kdnnen. Die Farbstoffe erf Q lien bestimmte photophysikalische 
und chemische Anforderungen. Sie besitzen hohe Absorptionskoeffizienten und hohe Fluoreszenzquantenausbeuten, 

5 um ein effektives Signal auch bei geringsten Gewebekonzentrationen zu erzeugen. Die Absorptionsmaxima Oberdek- 
ken fret wahlbar einen weiten spektralen Bereich. Fur die Detektion in tieferen Gewebeschichten (me h re re Zentimeter 
unter der Oberflache) 1st der Spektralbereich zwischen 600 und 900 nm essentiell, wan rend fur oberflachliche Detek- 
tion Absorptionswellenlangen von 400 bis 600 nm ausreichen. We iter besitzen die Farbstoffe eine hohe chemische Sta- 
bility und Photostabiiitat. i 

w [0011] Das wesentliche Problem bei Nutzung von Ltcht zur Fluoreszenzanregung ist die begrenzte Eindringtiefe 
des Lichtes, die im VIS im Submillimeterbereich liegt, im NIR jedoch Zentimeter betragen kann. Hinsichtlich der Ein- 
dringtiefe unproblematisch sind Detektionsverfahren in oberflach lichen Gewebeerkrankungen, sowie weichen Gewe- 
ben. Da eine Vielzahl von Gewebeveranderungen (z. B. Brusttumoren, Hauttumoren, Lymphknotenveranderungen) 
oberflachlich lokalisiert sind, bieten sich optische Diagnoseverfahren zusatzlich zu den konventionellen Methoden an, 

75 um eine Gewebedifferenzierung anhand unterschiedlicher Absorptions- und Fluoreszenzmuster durchzufQhren. Die 
ausgepragte Lichtstreuung, die mit wachsender Gewebedicke-zunehmend an Einflull gewinnt, verringert dabei sowohl 
die Auflflsung als auch den Kontrast eines optische n Bildes. Farbstoffe, die als sog. optische Kontrastmittet eingesetzt 
werden und sich in den zu detektierenden Geweben an re ic hern, kdnnen prlnzlpiell zu einer Erhdhung des diagnosti- 
sches Wertes optischer Detektionsverfahrenifuhren, in derh sie die Absorption des Gewebes em6hen und mit der farb- 

20 stoffspezifischen Fluoreszenz ein zusatzlich es MeBsignal liefern, das Qber einem geringen Gewebehintergrund mit 
hoher Sensitiv'rtat beliebig oft detektiert werden kann. . r >] - 

[0012] Bevorzugt sind Farbstoffe aus den folgenden-Ktassen: t 

r ■ k i ! • ; 

• Polymethinfarbstoffe, wie z. B. Cyaninfarbstoffe, :Squariliumfarbstoffe, Croconiumfarbstoffe, Oxonolfarbstoffe, 
25 Merocyaninfarbstoffe, Kryptocyaninfarbstoffe; c: i ■ 

• Xanthinfarbstoffe, wie z. B. Fluorescein und Rhodamin und dessen Derivate 

• Heteroaromatische, kationische Farbstoffe, wie z.B. Oxazine, Phenoxazine, Thiazine, Phenothiazine 

[0013] Die neuen perfluoralkylhaltigen FarbstoffmolekQIe sind Verbindungen der allgemeinen Fomnel I 

30 : 

Rf — ^ L — A i (I) 

worin R f einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, L fur einen 
Linker und A fur ein Farbstoffmolekul stent. 

35 k 1 H" 

[0014] Der Linker L ist eine direkte Bindung oder eine'tgeradkettige Oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 
Kohlenstoffatomen, welche mit ein Oder merireren — OHj ^COO", -S0 3 -Gruppen substituiert sein kann und/oder gege- 
benenfalls durch eine oder mehrere — O-, -S-, -CO-, -COI^JH-, -NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -S0 2 -, -NH-, -NR-Gruppen 
oder ein Piperazin unterbrochen ist, wobei R fur einen C* r bis C 10 -Alky!rest steht, welcher gegebenenfalls mit einer 

40 oder me h re re n OH-Gruppen substituiert und/oder durch ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochen ist. 

Das FarbstoffmolekQI A ist ein Farbstoff aus der Klasse der Polymethinfarbstoffe, Xanthinfarbstoffe.oder der heteroaro- 
matische n, kationischen Farbstoffe. Bevorzugt ist das FarbstoffmolekQI A ein Cyaninfarbstoff, Sqariliumfarbstoff, Croco- 
niumfarbstoff, Oxonolfarbstoff, Merocyaninfarbstoff, Kryptocyaninfarbstoff, Fluoresceinfarbstoff, Rhodaminfarbstoff, 
Oxazinfarbstoff, Phenoxazinfarbstoff, Thlazinfarbstoff oder Phenothiazinfarbstoff. Besonders bevorzugt ist das Farb- 

45 stoffmolekOI A ein MolekOI gemaB der allgemeinen Forme! II : 



50 




55 worin t : % 

t ! ;V ; : i 

D fur ein Fragment entsprechend den allgemeinen Formeln III bis VI steht, wobei die mit einem Stern gekennzeich- 

nete Position die Verknupfung mit B bedeutet: ■ ^ ■ i < 

\ ft'- •' 

I * $ i 

:• ! i 1 i 



3 




wobei R 1 und R 2 eine C r C 4 -Sulfoalkylkette, eine gesattigte oder ungesattigte, verzwelgte oder geradkettige C r 
Cso-Alkyikette darstellen, wobei die Kette oder Teile dieser Kette gegebenenfails eine oder mehrere aromatische 
oder gesattigte zyklische C 5 -C 6 - oder bizyklische C 10 -Einheiten formen kfinnen, und wobei die C r C 50 -Alkylkette 
gegebenenfails von 0 bis 15 Sauerstoffatomen und/oder von 0 bis 3 Carbonylgruppen unterbrochen ist und/oder 
mit 0 bis 5 Hydroxy gruppen substituiert ist, . 

R 3 fOr einen Rest-COOE 1 , -CONE 1 E 2 , -NHCOE 1 , -NHCONHE 1 , -NE 1 E 2 , - OE 1 , -OS0 3 E 1 , -S0 3 E 1 , -S0 2 NHE 1 , - 
E 1 steht, T> ■ . 

wobei E 1 und E 2 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine C r C 4 -Sulfoalkylkette, eine gesattigte oder 
ungesattigte, verzweigte oder geradkettige* C 1 -C 50 -Alkylkette darstellen, wobei die Kette oder Teile dieser Kette 
gegebenenfails eine oder mehrere aromatische oder gesattigte zyklische C 5 -C 6 - oder bizyklische C 10 -Einheiten 
formen kflnnen, und wobei die C r Cso-Alkylkette gegebenenfails von 0 bis 15 Sauerstoffatomen und/oder von 0 
bis 3 Carbonylgruppen unterbrochen ist und/oder mit 0 bis 5 Hydroxygruppen substituiert ist, 

und wobei R 4 fur ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom-, lodatom oder eine verzweigte oder geradkettige 
C r C 10 -Alkylkette steht, 



b eine Zahl 2 oder 3 bedeutet, 
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sowie X und Y unabhangig voneinander O, S, -CH=CH- oder C(CH 3 ) 2 bedeuten. 

[0015] Besonders bevorzugte perfluoralkylhaltige Farbstoffmolekule e nth a Hen einen Perfluoralkylrest R ( mit 6 bis 
12 Kohlenstoffatomen, einen Linker L ( welcheraus einer C-j-C^-Alkylgruppe besteht, die ein odermehrere Sauerstoff- 
5 atome und/oder eine Oder mehrere — COIMH-, -NHCO-, -CONR-, -NRCO-Gruppen enthalt, worin R fDr einen C r C 5 - 
Atkylrest steht, welcher mit ein oder mehreren OH-Gruppen substituiert sein kann, und als FarbstoffmolekOI einen 
Cyaninfarbstoff. Unter den Cyaninfarbstoffen sind Indocartoocyaninfarbstoffe, Indodicarbocyaninfarbstoffe und Indotri- 
carbocyaninfarbstoffe bevorzugt. Besonders bevorzugte Farbstoffmolekule sind die folgenden Verbindungen: 



10 



15 




XIII 



so 

worin 



p fur 1,2 oder 3 t 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur einen 4-Sulfobutyl-, 3-Sulfopropyl-, 2-Sulfoethyl- ( 3-Methyl-3-su!fopropyl-, 
25 Methyl-, Ethyl- oder Propylrest stehen, und 

R 3 fiir Wasserstoff, fur einen Rest -COOE 1 , -CONE 1 E 2 , -NHCOE 1 , -NHCONHE 1 , -NE 1 E 2 , -OE 1 , -OS0 3 E 1 , - 
S0 3 E 1 ,-S0 2 NHE 1 steht, 

wobei E 1 und E 2 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom oderfOr einen Methyl-, Ethyl- oder einen C 3 -C 6 - 
Alkylrest, der von 0 bis 2 Sauerstoffatomen und/oder von 0 bis 1 Carbonylgruppen unterbrochen ist und/oder m'rt 0 
30 bis 5 Hydroxygruppen substituiert ist, oder fur einen Poly(oxyethylen)glykolrest mit 2 bis 30 -CH 2 CH 2 0-Einhetten 
stehen. 



[0016] Weiter enthalten die erfindungsgemaBen galenischen Formulierungen andere perfluoralkylhaftige Verbin- 
dungen, z.B. perfluoralkylhaltige Metallkomplexe. Perfluoralkylhaltige Metallkomplexe und ihre Herstellung wurden 
35 bereits in den deutschen Offenlegungsschriften DE 196 03 033, DE 197 29 013 und WO 97/26017 beschrieben. Diese 
perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe sind Verbindungen der allgemeinen Form el XIV 

R f — M (XIV) 

40 worin Rf einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt und M ein 
MolekUlteil ist, das 1 - 6 Metallkomplexe enthalt. 

[0017] Das Molekulteil M steht beispielsweise fOr eine Gruppe L — M 1 , wobei L fOr einen Linker und M 1 fOr einen 
Metallkomplex mit einem offenkettigen oder cyclischen Chelatoren steht, welcher als Zentralatom ein Atom der Ord- 
45 nungszahlen 21 — 29, 39, 42, 44 oder 57 — 83 enthalt. Der Linker L ist dabei eine direkte Bindung, eine Methylen- 
gruppe, eine - NHCO-Gruppe, eine Gruppe 

1 

R 
I 



— ^7ch 2 ^-nhcxx:h 2 — (ch 2 ) p ^j— n— so 2 — 



55 



wobei p 1 die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhangig voneinander die Zahlen 0 oder 1 und 



5 



10 
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R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CH 2 -OH-Gruppe, eine -CH 2 -C0 2 H-Gruppe odereine C 2 -C 15 - 
Kette ist, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1 bis 2 >CO-Gruppen oder eine gege- 
benenfalls substituierte Arylgruppe und/oder substrtuiert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen, 1 bis 2 -C 4 -Alkoxygrup- 
pen, 1 bis 2 Carboxygruppen, 

oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte C 2 -C3o-Kohlenstoffkette ist. die gegebe- 
nenfalls 1 bis 10 Sauerstoffatome, 1 bis 3 NR 1 -Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperazin, ein -CONR 1 - 
Gruppe, eine -NR 1 CO-Gruppe, eine -S0 2 -Gruppe, eine -NR 1 -CQ 2 -Gruppe f 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine Gruppe 



CO — N — T — N(R*) — S0 7 — R 1 



F 



R* 

15 oder 1 bis 2 gegebenenfalls substituierte Aryle e nth alt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist, 

und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1 bis 3 -OR 1 -Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR 1 -Grup- 
pen, 1 bis 2 -CONHR 1 -Gruppen, 1 bis 2 -(CH 2 ) p -C0 2 H-Gruppen, 1 bis 2 Gruppen -(C^Jp-fO^-CH^H^R^ 
wobei 

R 1 , R F und p und q die oben angegebenen Bedeutungen J haben und 
20 T eine C 2 -C 10 -Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch' 1 bis 2 Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen 
unterbrochen ist. 

[0018] Der Metallkomplex M 1 steht dabei fur die folgenden Metal) komplexe: 
25 ♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XV 



/ N 

OZ 1 



: /^co— \l 



^ — COY 



CH 2 CH 2 vwwr 



(XV) 



?1 



in der R 3 , Z 1 und.Y unabhangig voneinander sind und 

R 3 die Bedeutung von R 1 hat oder HCH^m-L-R^bedeutet, wobei m 0, 1 oder 2 ist und L und R F die o.g. 
Bedeutung haben, 

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Metatlionenaquivalent der Ordnungszahlen 21 
- 29, 39, 42, 44 oder 57 - 83 bedeutet, 
Y -OZ 1 oder 

^cHXHr-*--R F / \ F 

— 2 2 oder — N N-S0 2 -L-R 



R 3 
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bedeutet, wobei Z 1 * L, R F und R 3 die o. g. Bedeutungen haben. 
5 ♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XVI 



N 



N 



CH2CH2 




N 



15 



N 



COgZ 



COjZ 
-CO^ 1 



CO2Z 



(XVI) 



25 



in der R 3 und Z 1 die oben genannten Bedeutungen aufweisen und R 2 die Bedeutung von R 1 hat 
♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XVII 



35 



co 2 z 1 




co 2 z1 (xvn) 



45 in der Z 1 die oben genannte Bedeutung hat. 

♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XVIII 



50 
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in der Z 1 die oben genannte Bedeutung hat und o und q fur die Ziffern 0 oder 1 stehen und die Summe 
o + q = 1 ergibL 

einen Komplex der atlgemeinen Formel XIX. r 




(XIX) 



in der Z 1 die oben genannte Bedeutung hat. 
einen Komplex der allgemeinen Formel XX. 



2 ' o ' c "\ A ~\r~ co ' z ' 



.COY 



CO,Z 




(XX) 



6 
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in der Z 1 und Y die oben genannten Bedeutungen haben. 
5 ♦ einen Komplex der aligemeinen Fomnel XXI 



10 



15 




CH 2 CH2 



25 in der R 3 und Z 1 die oben genannten Bedeutungen haben und R 2 die o.g. Bedeutung von R 1 hat. 

♦ einen Komplex der aligemeinen Formel XXII 




(XXII) 



in der R 3 und Z 1 die oben genannten Bedeutungen haben. 
45 ♦ einen Komplex der aligemeinen Forme) XXIII 



so 



55 
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Z'O, 



C" ") 

COjZ 1 



/ COjZ 1 



OH 




(XXIII) 



15 

in der R 3 und Z 1 die oben genannten Bedeutungen haben. 
20 * einen Komplex der allgemeinen Formel XXIV 



zo 2 c 



HN 



co 2 z 



o 

u 




(XXIV) 



[NH-CH^CH^-COlq 



co 2 z 



^W^/Vr 



in der Z 1 p und q die oben genannte Bedeutung haben und R 2 die Bedeutung von R 1 hat. 
40 ♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XXV 



-C— N N — SO, 



45 



-N 



-co 2 z 1 




N 



-C-N N — S0 2 -L-R 



co 2 z 1 



(XXV) 
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in der R F und Z 1 die oben genannten Bedeutungen haben. 
♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XXVI 




(XXVI) 



20 in der Z 1 die oben genannte Bedeutung hat. 

[001 9] Derartige Verbindungen und deren Herstellung sind in der deutschen Offenlegungsschrift DE 1 96 03 033 A1 

und in der International Patentanmeldung WO 97/26017 beschrieben. 

[0020] Weiter kann das Molekulteil M gemaB Formel XIV die folgende Struktur aufweisen: 

25 '* 

K 



30 



35 




I 



40 

wobei 

• q 1 eine Zahl 0,1,2 oder 3 ist, 

45 ♦ K fur einen Komplexbildner Oder Metallkomplex Oder deren Salze organischer und/oder anorganischer Basen Oder 
Aminosauren Oder Aminosaureamide stent, 

♦ X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder eine C r C 10 -Alkylenkette ist, die gege- 
benenfalls 1-15 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefelatome, 

so 1-10 Carbonyl-, 1-10 (NR)-, 1 - 2 NRSOo-, 1-10 CONR-, 1 Piperidin-, 1 - 3 S0 2 -, 1 - 2 Phenylengruppen enthalt 

oder gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste R^substituiert ist, worin R fur ein Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- 
oder eine C r C 15 *Alkylgruppe stent, die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 1 - 5 Sauerstoffatome ent- 
halt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 5 Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 R F -Reste substituiert ist 

55 • Y 1 eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel XXVII oder XXVIM ist: 
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O 

II 



p-N-<CH 2 ) k -(Z 1 )-(CH 2 ) m — C— a 



>1a 



(XXVII) 



20 



P-N-CH 2 -C-N 




O 

(CH^C-a 



K-N-CH 2 -C-N 



(XXVID) 



25 



worm 



30 



35 



R 1a ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe Oder eine 0 v O 7 

Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert 1st mit einer Carboxy-, einer Methoxy- Oder einer Hydroxygruppe, 
Z 1 eine direkte Bindung, eine Polyglycotethergruppe mit bis zu 5 Glycoleinheiten oder ein 
Molekufteil der allgemeinen Formel XXIX ist 

--CH(R 2a )- (XXIX) 

worin R 2a eine C 1 -C r Carbonsaure i eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine -(CHg^.s-NH-K-Gruppe ist, 

■ a die Bindung an das Stickstoffatom der GerQstkette, p die Bindung zum Komplexbildner oder Metallkomplex K dar- 
40 stellt, 

■ und in der die Variablen k und m fur natuiiiche Zahlen zwischen 0 und 1 0 und 1 fur 0 oder 1 stehen, 
und wobei 

45 ♦ G eine CO- oder S0 2 -Gruppe ist. 

[0021 ] Derartige Verbindungen und deren Herstellung sind in der deutschen Offenlegungsschrift DE 1 97 29 01 3 A1 
beschrieben. 

[0022] Weiter kann das Molekulteil A gemaB allgemeiner Formel I fur eine Gruppe L 1 -M 2 stehen, worin L 1 fQr einen 
50 Linker und M 2 fur einen Metallkomplex steht. Der Linker L 1 ist dabei ein MolekQIteil gemaS allgemeiner Formel XXX 

r 

a — N — B1 b (XXX) 



worin 
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N ein Stickstoffatom darsteltt, 

A1 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte C r C3o-Alky1gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen 
ist durch 1-15 Sauerstoffatome, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 COOH- 
Gruppen, einer Phenylgrupp , einer Benzylgruppe und/oder 1-5 -OR^Gruppen, mit R 4 in der Bedeutung eines 

5 Wasserstoffatoms Oder eines -C 7 -Alkylrestes, Oder -B1 -R F bedeutet, 

B1 eine geradkettige Oder verzweigte Ci-C3o-Alkylengruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sau- 
erstoffatome, 1-5 -NH-CO- Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine (gegebenenfalls durch eine COOH- 
Gruppe substituierte) Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 1-2 -N(B2)-S0 2 - Gruppen, und/oder 1-2 -S0 2 -N(B2)- 
Gruppen mit B2 in der Bedeutung von A1 , eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine N(B2)-S0 2 -Gruppe, Oder 

w eine -S0 2 -N(B2)- Gruppe und/oder gegebenenfalls substituiert ist m'rt dem Rest R F , 
bedeutet, 

und worin a die Bindung zum Metallkomplex M 2 und b die Bindung zur Perfluoralkylgruppe R F darstellt. 
[0023] Der Metallkomplex M 2 steht dabei fur einen Metallkomplex der ailgemeinen Formel XXXI 

15 

:.\ 

^COOR* 




(XXXI) 



30 wobei R 1 fur ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21 -29, 31 , 32, 37-39, 42-44, 
49 oder 57-83, R 2 und R 3 fur ein Wasserstoffatom,: eine C r C 7 -Alkylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Phenyl- 
gruppe, -CH 2 OH oder -CH 2 -OCH 3 , U f Or den Rest L, wobei aber L und U unabhangig voneinander gleich oderver- 
schieden sein kdnnen, stehen. * 

35 [0024] Derartige Verbindungen und deren Herstellung werden in der deutschen Patentanmeldung mrt dem Akten- 
zeichen 1 99 1 4 1 01 .0 sowie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 

[0025] Besonders bevorzugt sind Metallkomplexe, bei denen das Zentralatom ein Gadoltniumatom (Ordnungszahl 
64) ist. Metallkomplexe mit cyclischen Chelatoren sind gegenOber denen mit offenkettigen Chelatoren bevorzugt. 
[0026] Besonders bevorzugte Gadoiiniumkomplexe sind der Gadoliniumkomplex von 10-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5- 
40 oxo-5-{4-perfluorooctyIsulfonyl-piperazin-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Her- 
stellung siehe WO 97/26017, Beispiel 33), j 

der Gadoliniumkomplex von 10-[2-Hydroxy^4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10,11 t 11,12,12,13,13,14,14,15J5,16,16,17,17,17- 
heptadecafluorheptadecyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1, 4, 7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung siehe DE 196 03 
033, Beispiel 2), 
45 1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-carboxylatome^ 

dodecan, Gd-Komplex}-10-(N-2H,2H,4H ) 4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Her- 
stellung siehe DE 197 29 013, Beispiel 1), 

1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris[(N-carboxylatomethyl)]-1 0-[N-1 -methyl-3-aza-2,5-dioxopentam-1 ,5-diyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclodo- 
decan, Gd-Komplex}-1 0-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung 
so siehe DE 197 29 013, Beispiel 12), 

der Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-1 ,4,7-tris(carboxyme- 
thyl)-1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung siehe DE 196 03 033, Beispiel 1), 

1,4,7-Tris(cartooxylatomethyl)-10^ 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 

5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,^1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Herstellung siehe Bei- 
55 spiele), 

I^J-Tris^arboxylatomethyO-IO-HS-aza^-oxo-hexan-S-ylJ-saure-N^IH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortri- 

decyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Herstellung siehe Beispiele), i 

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-3,6,9,12 f 15-pentaoxa)-hexadexyl)-N-(1 H, 1 H, 
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2H, 2H, 4H, 4H, 5H t 5H-3-oxa)iDerfiuoi^decyl]-amid}-1 f 4 ( 7 f 10-tetraazacyciododecan, Gadoliniumkomplex (Herstel- 
lung siehe B ispiele), sowie l,47-Tris(caiboxylatomethyl)-10^(3-a2a-4-oxo-hexan-5-yt)-saure-N-(5-hydroxy-3-oxa- 
pentyi)-N-(1 H, 1 H, 2H. 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan, Gadolinium- 
komplex (Herstellung siehe Beispiele). 
5 [0027] Statt der perfluoralkylhattlgen Metallkomplexe konnen auch and ere perfluoralkylhaftige Verbindungen in den 
erfindungsgemaBen galenischen Formulierungen enthalten sein. Derartige Verbindungen sind Verbindungen der allge- 
meinen Forme I XXXII 

Rf — L 2 — G 1 (XXXII) 

10 

worin R f einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohienstoffatomen darstellt, L 2 fOr 
einen Linker und G 1 fQr eine hydrophile Gruppe steht 

Der Linker L 2 ist eine direkte Bindung, eine — S0 2 -Gruppe oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 
bis zu 20 Kohienstoffatomen, welche mit ein oder mehreren — OH, -COO", -S0 3 -Gruppen substituiert sein kann 

75 und/oder gegebenenfalls ein oder mehrere — O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR"-, -NR"CO- f -S0 2 -, -P0 4 - -, - NH- 
, -NR l, -Gruppen, einen Arylring oder ein Piperazin enthalt, wobei R n fQr einen C r bis C 20 -Alkylrest steht, welcher wie- 
derum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit — COO* oder S0 3 -Gruppen substituiert sein kann. Die 
hydrophile Gruppe G 1 steht fOr ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere benachbarte — COO" oder — S0 3 - 
Gruppen, eine Dicarbonsaure, eine Isophthalsaure, eine Picolinsaure, eine Behzolsulfonsaure, eine Tetrahydropyran- 

20 dicarbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein quartares Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine Amin- 
odipolyethylenglycolsulfonsaure, eine Aminopolyethylenglycolgruppe, eine S0 2 -(CH 2 ) 2 -OH-Gruppe, eine 
Polyhydroxyalkylkette mit mindestens zwei Hydroxylgruppen der eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit minde- 
stens zwei Glycoleinheiten, wobei die Polyethylenglycolketten durch eine — OH oder — OCH 3 -Gruppe terminiert sind. 
Derartige Substanzen sind bereits bekannt (siehe z.B. Tetrahedron Letters, Vol. 36, No. 4, pp. 539 — 542, 1995). Die 

25 Synthese einiger dieser Verbindungen wird detailliert in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. Bevorzugt werden 
solche Verbindungen verwendet, die als hydrophile Gruppe G 1 ein Monosaccharid enthalten. 

[0028] Besonders bevorzugte perfluoralkylhaltige Verbindungen enthalten einen Perfiuoralkylrest Rfmit 6 bis 12 
Kohienstoffatomen, einen Linker L 2 , wetcher eine — S0 2 -Gruppeoder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoff- 
kette mit bis zu 20 Kohienstoffatomen darstellt, die wiederum ein oder mehrere — O-, -CO-, -CONH-, - NHCO-, - 
30 CONR"-, -NR tt CO-, -S0 2 -Gruppen oder ein Piperazin enthalt; worin R" die oben angegebene Bedeutung hat, und ein 
Monosaccharid als hydrophile Gruppe G 1 . 

[0029] Es ist auch mftglich, galenische Formulierungen mit drei Komponenten herzustellen und diese als Kontrast- 
mittel zur Darstellung der Lymph knoten zu benutzen. Derartige Formulierungen sind detailliert in den nachfolgenden 
Beispielen beschrieben. 

35 [0030] Die erfindungsgemaBen Substanzmischungen: konnen in einem Ldsungsm'rttel gelost' vorliegen. Das 
Ldsungsmittel ist bevorzugt Wasser. Der Anteil der perfluoralkylhaltigeh FarbstoffmolekGle betragt zwi^chen 0.1 und 1 0 
mol% bezogen auf die Gesamtmenge an perflubralkylhaltigerrSubstanzen, bevorzugt zwischen 1 und 10 moi%. Bevor- 
zugt sind Mischungen aus perfluoralkylhaltige a FarbstoffmolekOlen und anderen perfluoralkylhaltigen Verbindungen, 
bei denen die Perfiuoralkylketten eine Lange von 6 bis 12 Kohienstoffatomen haben. Besonders bevorzugt sind 

40 Mischungen, bei denen sowohl die perfluoralkylhaltigen FarbstoffmolekGle als auch die anderen perfluoralkylhaltigen 
Verbindungen eine Perfluoralkylkette mit 8 Kohienstoffatomen aufweisen. 

[0031] Die neuen galenischen Formulierungen zeigen Qberraschende Vorteile be! ihrer Verwendung als Kontrast- 
mittel. Galenische Formulierungen, bestehend aus perfluoralkylhaltigen Farbstoffmolekuien und anderen perfluoral- 
kylhaltigen Substanzen, sind in breiter Vielfaft herstellbar. Diese Formulierungen eignen sich zur Fluoreszenzdetektion 

45 und visuel! erfaBbaren Anfarbung von Lymphknoten nach interstitieller oder intravenoser Applikation. i 

GegenQber den bereits bekannten Kontrastmitteln zur Darstellung der Lymphknoten zeigen sie eine verbesserte Ver- 
traglichkeit und eine nahezu vollstandige Ausscheidung. Weiter ist auch die lokale Vertraglichkeit hdher als bei den bis- 
her bekannten Kontrastmitteln, und gleichzeitig zeigen die neuen Formulierungen eine hflhere Organspezifitat. Die 
Anreicherung in den Lymphknoten ist hoher als bei den bekannten Kontrastmitteln fur die Lymphographie. Wenn 

so gleichzeitig perfluoralkylhaltige Farbstoffmolekule und perfluprhaltige Metallkomplexe verwendet werden, ist es mog- 
tich, nacheinander verschiedene diagnostische Verfahren anzuwenden. Neben der Nahinfrarotdiagnostik kann auch 
z.B. Computer- oder Kernspintomographie durchgefOhrt werden. >.<■■. 

[0032] Ein weiterer Vorteil besteht darin, daB die Lymphknoten eine charakteristische Farbung annehmen. Dies 
erlaubt zusatzlich zur NIR-Diagnostik eine intraoperative Fluoreszenzdiagnostik der Lymph knotenmorphologie und 
55 Lymphbahnendurchgangigkeit sowie eine fluoreszenzgestUtzte Entnahme von Biopsien. Besonders wichtig ist dabei 
die fluoreszenzgestUtzte Detektion des sogenannten Sentinel-Lymph knotens. Der Sentinel-Lymphknoten ist der erste 
Lymphknoten, der die Lymphe eines Tumorareals drainiert und somit auch der erste Lymphknoten, der bei einem Meta- 
stasenbefall von Lymphknoten betroffen ist. i 
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[0033] Die fluoreszenzgestOtzte Detektion dieser Lymphknot n erfolgt sehr viel einfacher als z.B. die Detektion mit 
Hilfe von Radiopharmaka, weil der Nachweis von Rdntgenstrahlung immer schwieriger ist als eine unmittelbare Detek- 
tion der Fluoreszenzstrahlung. Zudem sind die angefarbten Lymphknoten visuell auszumachen, da die Lymphknoten 
bei entsprechender Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen auch ein charakteristische Farbung annehmen 
5 kdnnen. 

[0034] Die FarbstoffmolekOle werden in Anlehnung anjliteraturbekannte Methoden hergesteltt und dann mit Perflu- 
oralkylderivaten gekoppelt. Bevorzugt sind Farbstoffe aus o. g. Klassen, die Carboxyigruppen oder Isothiocyanatgrup- 
pen e nth arte n. Besonders bevorzugt sind solche Farbstoffe, die Carboxyigruppen enthalten, welche nach Aktivierung 
mittels gangiger Reagenzien mit Aminogruppen enthaltenden Perfluoralkylderivaten unter Bildung einer Amidgruppe 
w umgesetzt werden. 

Literatur zur Synthese von Polymethinfarbstoffen: Bioconjugate Chem. 4, 105-11 1, 1993; Bioconjugate Chem. 7, 356- 
62, 1 996; Bioconjugate Chem. 8, 751 -56, 1 997; Cytometry 1 0, 1 1 -1 9, 1 989 und 1 1 , 41 8-30, 1 990; J. Heterocycl. Chem. 
33, 1871-6, 1996; J. Org. Chem. 60, 2391-5, 1995; Dyes and Pigments 17, 19-27, 1991, Dyes and Pigments 21, 227- 
34, 1993; J. Fluoresc. 3, 153-155, 1993; Anal. Biochem. 217, 197-204, 1994; US 4981977; US 5688966; US 5808044; 

15 WO 97/42976; WO 97/42978; WO 98/22146; WO 98/26077; EP 0800831 . 

[0035] Die Herstellung der galenischen Formulierungen erfolgt dadurch, daB die perfluoralkylhaltigen Farbstoffmo- 
lekule (Komponente A) und die anderen perfluoralkylhaltigen Substanzen (Komponente B) eingewogen und in einem 
geeigneten Losungsmittel gelost werden. Ein besonders gut geeignetes Ldsungsmittel ist Wasser. Wie oben bereits 
erwahnt, betragt der Anteil der perfluoralkylhattigen Farbstoffmolekule zwischen 1 und 10 mol% bezogen auf die 

20 Gesamtmenge an perfluoralkylhaltigen Substanzen. Die Konzentration der Losung betragt vorzugsSweise zwischen 0.1 
mmoi/L und 20 mmol/L bezogen auf den Farbstoff. Dieser L6sung werden dann Qbliche galenische Zusatze wie z.B. 
Pufferlosungen und das Ca-Salz des Komplexbildners im UberschuB zugegeben. Bei 10 bis 100°C werden die Losun- 
gen stark gerUhrt. Alternativ kdnnen die LSsungen be) 10 bis 100°C in einem Uitraschalibad behandelt werden. Eine 
we'rtere Alternative besteht darin, daB man die L&sungen mit Mikrowellen behandelt. r 

25 [0036] Bei Stoffen, die sich als Einzelkomponenten riicht in Wasser losen, erweist es sich als vorteilhaft, einen 
Ldsungsvermittler wie Aikohol (z.B. Methanol Oder Ethanol) Oder ein anderes mit Wasser mischbares Losungsmittel 
zuzusetzen und dieses dann langsam abzudestillieren. Die Destination kann unter Vakuum erfolgen. Der Ruckstand 
wird anschlieBend in Wasser ge!6st und die:L6sung filtriert. Es ist auch mftglich, jede Komponente fOr sich in jeweils 
einem Losungsmittel getrennt zu losen, dann zusammenzufugen und wie oben weiterzuverfahren. 

30 Derart hergestellte L6sungen lassen sich gefriertrocknen. Die gefriergetrockneten Lflsungen lassen sich erneut in 
Wasser losen und behalten uberraschenderweise ihre vorteilhaften Eigenschaften bei. Dies erlaubt eine lange Lager- 
zeit des Wirkstoffes. 

[0037] Beim Einsatz als Kontrastmittel fur die Darstellung der Lymphknoten werden die waBrigen L6sungen der 
perfluoralkylhaltigen Substanzen (in einer Konzentration yon zwischen 0,1 mmoL/L und 20 mmol/L bezogen auf den 

35 Farbstoff, s.o.) durch tnterstitielle/intrakutane oder intraveriose Injektion an einer oder mehreren Injektionsstellen appli- 
ziert. Das Applikationsvotumen betragt in Abhangigkeit von der Spezies und der Applikationsform zwischen 0,1 ml und 
30 ml, die applizierte Dosis liegt vorzugsweise zwischen : 0;1 ^imot/kg und 10 umoj/kg Kdrpergewicht, bezogen auf den 
Farbstoff. t i 

[0038] Nach Injektion der galenischen Formulierung wird Licht aus dem entsprechenden Spektralbereich zur elek- 

40 tronischen Anregung des verwendeten Farbstoffes in das Gewebe eingestrahlt Das reflektierte Anregungslicht oder 
die vom Farbstoff emittierte Fluoreszenzstrahlung wirdrregistriert. Bevorzugt sind die Methoden, bei denen das 
Gewebe groBflachig best rah It und die Fluoreszenzstrahlung 6rtlich auf gelost durch Aufnahme mit einer CCD-Kamera 
dargestellt wird oder die abzubildenden Gewebeareale mrt einem Lichtleiter abgerastert und die>erhaltenen Signale 
rechnertsch in ein synthetisches Bild umgesetzt werden. Dabei kann die Fluoreszenz spektral und/oder phasenselektiv 

45 sowte stationar und/oder zeitaufgel&st detektiert und ausgewertet werden. Die erhaltenen Fluoreszenzbilder kdnnen 
simultan mit WeiBlichtbildern erzeugt werden und zur Datenauswertung: in einer Abbildung Obereinander dargestellt 
werden. Im Fall der intraoperativen Diagnostik kann zusatzlich zur Fluoreszenzdetektion die Anfarbung visuell beob- 
achtet werden. v > 

[0039] Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie auf diese beschranken zu wollen. 
so ■ i « f ■ 

Beispiele 1 und 2: Synthese der Bls-Sulfobutyl-lndocyaninfarbstoffe 1,V-Bis-(4-surfobutyl)lndodicarbocyanln- 
5-carbonsaure, Natriumsalz (1) und 1 ,1 T -Bis-(4-surfobutyl)lndotricarbocyanin-5-carbonsaure, Natrlumsalz (2) 
zur Kopplung an Perfluoralkylaminoderlvate 

i > : ; I 

ss [0040] Die Synthese erfolgt generell ausgehend von :i-(4-Sulfobutyl)-2,3,3-trimethyl-3H-indolenin und 1-(4-Sulfo- 
butyl)-2,3,3-trimethyl-5-carboxy-3H-indolenin (Cytometry 10, 11-19, 1989, Talanta 39, 505-510, 1992). 
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Beispiel 1 : 

Synthese von 1,r-Bis-(4-sutfobutyl)indodicarbocyanin-5-carbonsaure, Natriumsalz (1) 

5 [0041] 1,2 g (4,1 mmol) l-^-SulfobutylJ^.S.S-trimethyl-SH-indolenin und 1 ,0 g ( 3,9 mmol) Malonaldehyd-bis-phe- 
nylimin-hydrochlorid werden in 15 mi Essigsaureanhydrid 30 min bei 120 °C gerOhrt und dann m*rt einem Wasserbad 
auf Raumtemp. abgekOhlt. AnschlieBend werden nacheinander 1 ,4 g (4,2 mmol) 1-(4-Sulfobutyl)-2,3,3-trimethyl-5-car- 
boxy-3H-indolenin, 1,2 g (14,6 mmol) wasserfreies Natriumacetat, 15 ml Essigsaureanhydrid und 6 ml Essigsaure 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 h auf 120 °C erhitzt, die Reaktionslosung abgekOhlt und mit 100 ml Ether 

10 versetzt. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert. Es erfolgt eine chromatographische Reinigung an RP-Kieselgel 
EUROPREP 60-30 C18 (Knauer), 60A, 20-45 u. (Eluens: Wasser/WleOH, Stufengradient von 0 % auf 70 % MeOH). Die 
produktenthaltenden Fraktionen werden am Rotations -verdampfervom Methanol befreit und anschlieBend lyophllisiert, 
Ausbeute: 1,8 g (66 %), blaues Lyophilisat. 

15 Beispiel 2: 

Synthese von I.V-Bis^-sulfobutyOindotricarbocyanin-S-carbonsaure, Natriumsalz (2) 

[0042] 1,2 g (4,1 mmol) 1-(4-Sulfobutyl)-2,3,3-trimethyl-3H-indolenin und 1,1 g ( 3,9 mmoi) Glutaconaldehyd-dianil- 
20 hydrochlorid werden in 15 mt Essigsaureanhydrid 30 min bei 120 °C gerOhrt und dann mit einem Wasserbad auf Raum- 
temp. abgekOhlt. AnschlieBend werden 1,4 g (4,2 mmol) 1-(4-Sulfobutyl)-2,3,3-trimethyl-5-carboxy-3H-indolenin, 1,2 g 
(14,6 mmot) wasserfreies Natriumacetat, 15 ml Essigsaureanhydrid und 6 ml Essigsaure zugegeben.? Das Reaktions- 
gemisch wird 1 h auf 120 °C erhitzt, die nun blaue L6sung abgekOhlt und mit 100 ml Ether versetzt. Die Aufarbeitung 
und Reinigung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben, Ausbeute: 1 ,8 g (60 %), blaues Lyophilisat. 

25 "* ~ " .L • .': 

Beispiele 3 und 4: Svnthese der Mono-Surfobutyl-lndocyaninfarbstoffe 1-Methyl-1'-(4-sulfobutyl)lndod!carbo- 
cyanin-5-carbonsaure (3) und 1-Methyl-V-(4-sulfobutyl)indotricarbocyanin-5-carbonsaure (4) zur Kopplung an 
Perfluoralkylamlnoderlvate 

30 [0043] Die Synthese erfolgt generell ausgehend von 1-(4-Sulfobutyl)-2,3,3-trimethyl-5H-indolenin und 1,2,3,3- 
tetramethyl-5-carboxy-3H-indolium iodid (Cytometry 10, 1 1-19, 1989, Talanta 39, 505-510, 1992). 

Beispiel 3: Synthese von 1 -Methyl-1 '-(4-sulfobutyl)indodicarbocyanin-5-carbonsaure (3) 

35 [0044] 1,2 g (4,1 mmol) 1-(4-Sulfobutyl)-2,3,3-trimethyl-3H-lndolenin und 1,0 g ( 3,9 mmol) Malonaldehyd-bis-phe- 
nylimin-hydrochlorid werden in 15 ml Essigsaureanhydrid 30 min bei 120 °C gerOhrt und dann mit einem Wasserbad 
auf Raumtemp. abgekOhlt. AnschlieBend werden nacheinander 1,6 g (4,6 mmol) 1 ,2,3,3-tetramethyl-5-carboxy-3H- 
indolium iodid, 1,2 g (14,6 mmol) wasserfreies Natriumacetat, 15 ml Essigsaureanhydrid und 6 ml Essigsaure zugege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird 1 h auf 120 °C erhrtzt, die nun blaue Lfisung abgekOhlt und mit 100 ml Ether versetzt. 

40 Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert. Es erfolgt eine chromatographische Reinigung an RP-Kieselgel EUROPREP 
60-30 C18 (Knauer), 60A, 20-45 u. (Eluens: Wasser/MeOH, Stufengradient von 30 % auf 90 % MeOH); Die produktent- 
haltenden Fraktionen werden am Rotations verdampfer vom Methanol befreit und anschlieBend lyophilisiert, Ausbeute: 
0,9 g (42 %), blaues Lyophilisat. o v a ' i 

45 Beispiel 4: Synthese von 1 - Methyl-1 '-(4-sulfobutyl)indotricarbocyanin-5-carbonsaure (4) 

[0045] 1 ,2 g (4, 1 mmol) 1 -(4-Sulfobutyl)-2,3,3-trimethyi-3H-indolenin und;1 , 1 g ( 3,9 mmol) Glutaconaldehyd-dianil- 
hydrochlorid werden in 15 ml Essigsaureanhydrid 30 min bei 120 °C gerOhrt und dann mit einem Wasserbad auf Raum- 
temp. abgekOhlt. AnschlieBend werden 1,6 g (4,6 mmol) I^.S^-tetramethyl-S-carboxy-SW-indolium iodid, 1,2 g (14,6 
so mmol) wasserfreies Natriumacetat, 15 ml Essigsaureanhydridiund 6 ml Essigsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 1 h auf 120 °C erhitzt, die ReaktionslBsung abgekOhlt und mit 100 ml Ether versetzt. Die Aufarbeitung und Reini- 
gung erfolgt wie in Beispiel 3 beschrieben, Ausbeute: 1,4 g (62 %), blaues Lyophilisat. 

Beispiele 5 bis 8: Synthese der perfluoralkylierten Bis-Suifobutyl-Cyaninfarbstoffe 7 bis 10 

55 ; * 

[0046] Die Synthese erfolgt aus 1 bzw. 2 durch <Aktivierung der Carbonsaure und Umsetzung mit 
1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecylamin (5) zu>7 und 8, sowie durch Umsetzung mit N-(2,3-Dihydroxy- 
propyl)-N-(1 H,1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)?amin (6) zu 9 und 10. Die Synthese von 5 und 6 ist in DE 
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199 14 101 beschrieben. 



5 










7 


1182,0 


5-{N-[2-(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8 t 9,9,1 0,1 0,1 O-Heptadecafluorodecyloxy) ethyl]-aminocarbonyl}- 
2-{7-[1 ,3-dihydro-3,3-dimethyl-1 -(4-sulfobutyl)-2H-indol-2-ylidene]-1 ,3-pentadienyI}-3,3-dime- 
thyt-1-(4-suffobutyl)-3H-indotium t inneres Salz, Natriumsalz [ 


10 


8 


1208,0 


5-{N-[2-(3,3 ( 4 t 4,5,5 f 6.6i7,7 t 8,8,9,9,1 0,1 0,1 0-Heptadecafluorodecyloxy) ethyl]-:aminocarbonyl}- 
2-{7-[1 ,3-dihydro-3,3-dimethyM -(4-sulfobutyl)-2H-indol-2-ylidene]-1 f 3,5-heptatrienyl}-3,3-dime- 
thyl-1-(4-sulfobutyl)-3H-indolium, inneres Salz, Natriumsalz f 


15 


9 


1256,1 


5-{N-[2-(3,3 t 4, 4,5,5,6,6,7,7.8,8,9,9,1 0,1 

propyl) aminocarbonyl}-2-{7-[1 ( 3-dihyclro-3,3-dimethyl-1 -(4-sulfobutyl)-2H-indol-2-ylidene]-1 ,3- 
pentadienyl}-3,3-dimethyl-1 -(4-su|fob|ity1)-3H-indolium, inneres Salz, Natriumsalz 




10 


1282,1 


5-{N-[2-(3,3,4,4,5,5,6,6 i 7,7 ( 8,8,9,9 p 1 0,1 0,1 0-Heptadecafluorodecyloxy)ethyl]-N-(2,3-dihydroxy- 
propyl)aminocarbonyl}-2-{7-[1 t 3-dihydro-3,3-dimethyl-1 -(4-sulfobutyl)-2H-indol-2-ylidene]-1 ,3,5- 
heptatrienyl}-3,3-dimethyl-1-(4-sulfobu-tyl)-3H-indolium, inneres Salz, Natriumsalz 



so 



Beispiel 5 und 6: Synthese von 7 und 8 aus den Farbstoffen 1 und 2 

[0047] Ein Losung von 0,5 mmol des Farbstoffes 1 b'zw. 2 und 0,1 g (1,0 mmol) Triethylamin in 20 ml Dimethyl- 
25 formamld wird bei 0 °C mit 0,5 mmol TBTU in 10 ml Dimethytformamid versetzt und 15 min bei 0 °C gerilhrt Anschlie- 
Bend wird eine L6sung von 0,29 g (0,55 mmol) 5 und 0 t 6'mmol Triethylamin in 5 ml Dimethylformamid zugetropft und 
das Reaktionsgemisch 2 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe von 50 ml Hexan /50 ml Ethylacetat wird der ausge- 
fallene Feststoff abfiltriert und chromatographisch an RP-Kieselgel LiChroprep® RP-8 (Merck), 40-63 u. (Eluens: Was- 
ser/MeOH, Stufengradient von 20 % auf 80 % MeOH). gereinigt; Ausbeuten: 0,42 g (71%) 7, 0,45 g (75%) 8. 

so i) ; 

Beispiel 7 und 8: Synthese von 9 und 1 0 aus den Farbstpffen 1 und 2 i 

[0048] Ein L6sung von 0,5 mmol des Farbstoffes 1 :'bzw. 2 und 0,1 g (1,0 mmol) Triethylamin in 20 ml Dimethyl- 
formamid wird bei 0 °C mit 0,5 mmol TBTU in 10 ml Dimethylformamid versetzt und 15 min bei 0 °C geruhrt. Anschlie- 
35 Bend wird eine L6sung von 0,37 g (0,65 mmol) 6 in 5 ml Dimethylformamid zugetropft und das Reaktionsgemisch 18 h 
bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe von 50 ml Hexan / 50 ml Ethylacetat wird der ausgefallene Feststoff abfiltriert und 
chromatographisch an RP-Kieselgel LiChroprep® RP-8 (Merck), 40-63 u! (Eluens: Wasser/MeOH, : Stufengradient von 
20 % auf 80 % MeOH). gereinigt; Ausbeuten: 0,40 g (63%) 9, 0,43 g (67%) 10. 

40 Belspiele 9 bis 12: Synthese der perfluoralkylierten Mono-Suifobutyl-Cyanlnfarbstoffe 11 bis 14 

[0049] Die im Beispiel ausgefQhrte Synthese erfolgt'aus 3 bzw. 4 durch Aktivierung der Carbons&ure und Umset- 
zung mit 1H ? 1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecylamin (5) zu 11 und 12, sowie durch Unsetzung mit N-(2 t 3- 
Dihydroxypropyl)-N-(1 H,1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin (6) zu 13 und 14. i 





# 


M (g/mol) 


; f g 


50 


11 


1037,9 


2-[5-(1 -Ethyl)-1 ,3-dihydfo-3,3-dimet j hyl-2H-indol-2-ylidene)-1 ,3-pentatrienyl]-5-{N-[2- 
(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,1 0,10, iq-tieptadecafluorpdecyloxy)ethyl]- aminocarbonyl}-3,3-dime- 
thyl-1-(4-sulfobutyi)-3H-Jndolium, inneres Salz, Natriumsalz ; 


55 


12 


1063,9 


2-[5-(1 -Ethyl)-1 J 3-dihydro-3,3-dimethyl-2H-indol-2-yltdene)-1 ,3,5-heptatrienyl]-5-{N-[2- 
(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,1 0,10,1 6-heptadecafluor6decyloxy)-ethyl]- am1nocarbonyl}-3,3- 
dimethyl-1-(4-sulfobutyi)-3H-indolium> inneres Salz, Natriumsalz 
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(fortgesetzt) 





# 


M (g/mol) 




5 


13 


1112,9 


2-[5-(1 -Ethyl)-1 ,3-dihydro-3,3-dimethyl-2H-indol-2-ylidene)-1 ,3-pentatrienyl]-5-{N-[2- 

(3, 3,4,4,5,5,6,6,7,7,8, 8,9,9, 1 0,10,1 0-heptadecafluorodecyloxy)ethyl]- N-(2,3-dihydroxypro- 

pyl)aminocart)onyl}-3,3^imethyl-l-(4-sutfobutyl)-3H-lndolium, inneres Salz, Natriumsalz 


10 


14 


1138,9 


2-[5-(1 -Ethyl)-1 ,3-dihydro-3,3-dimethyl-2H-indol-2-ylidene)-1 ,3,5-heptatri-enyl]-5-{N-[2- 
(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8, 8,9,9, 1 0, 1 0, 1 O-heptadecaf luorodecy!oxy)-ethyl]-N-(2,3-dihydroxypro- 
pyl)aminocarbonyl}-3 p 3-dimethyl-1-(4-sutfobutyl)-3H-indolium, inneres Salz, Natriumsalz 



Belspiel 9 und 10: Synthese von 11 und 12 aus den Farbstoffen 3 und 4 



[0050] EIn Lbsung von 0,5 mmol des Farbs'toffes 3 bzw.U und 0,1 g (1,0 mmol) Triethylamin in 20 ml Dimethyl- 
75 formamid wird bei 0 °C mit 0,5 mmol TBTU in 1 0 ml Dimethylfonnamid versetzt und 15 min bei 0 °C gerOhrt. Anschlie- 
Gend wird eine Ldsung von 0,29 g (6,55 mmol) 5 und 0,6 mmol Triethylamin in 5 m! Dimethylfomiamid zugetropft und 
das Reaktionsgemisch 2 h bei Raumtemp. gertthrt. Nach Zugabe von 100 ml Hexan wird der ausgefallene Feststoff 
abfiltriert und chromatographisch an RP-Kieselgei LIChroprep® RP-8 (Merck), 40-63 u, (Eluens: Wasser/MeOH, Stu- 
fengradient von 30 % auf 90 % MeOH). gereinigt; Ausbeutehf 0,25 g (48%) f 1 , 0,35 g (66%) 1 2. 
20 - ; - - • 

Beispiel 11 und 12: Synthese von 13 und 14 aus den Farbstoffen 3 und 4 ' 

[0051] Ein Lflsung von 0,5 mmol des Farbstoffes 1 bzW/2 und 0,1 g (1,0 mmol) Triethylamin in 20 ml Dimethyl- 
formamid wird bei 0 °C mit 0,5 mmol TBTU in 1 0 ml Dimethylfonnamid versetzt und 15 min bei 0 °C geruhrt Anschlle- 
25 Bend wird eine Losung von 0,37 g (0,65 mmol) 6 in 5 ml Dimethylformamid zugetropft und das Reaktionsgemisch 18 h 
bei Raumtemp. gerOhrt. Nach Zugabe von 100;rnl Hexan wind der ausgefallene Feststoff abfiltriert und chromatogra- 
phisch an RP-Kieselgel LiChroprep® RP-8 (Merck), 40-63 \x (€luens: Wasser/MeOH, Stufengradient von 20 % auf 80 
% MeOH). gereinigt; Ausbeuten: 0,39 g (70%) 13, 0,41 g (72%) 14. 

[0052] Folgende Verbindungen wurden in arialoger Weise^durch Umsetzung mit beschriebenen Perluoralkylderiva- 
30 ten erhalten: 



35 



40 




XCF 2 >7CF3 



45 [0053] 5-Carboxyfluorescein-perfluoralkylamid i f 



50 



55 




(CF 2 )tCF3 
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[0054] 5-Carboxy- Rhodamin6G-perf luoralkylamid 




[0055] 5-Carboxy-X-Rhodamin-perfluoraikylamid 
Beispiel 13: 

Darstellung von galenischen Formulierungen aus Gadollnlumkomplexperfluoralkylderivaten am Beispiel von 
1 0-[1 -Methy l-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perf luoroocty lsulfonyl-plperazln-1 -yl}-penty l]-1 ,4,7-trls(carboxymethy l> 
1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan mlt 1 , 2, 5 und 1 0 mol% der Farbstoffe 7 bis 1 4 

[0056] 1 18 mg (1 00 u.mol) 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5 l -oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-1 -yI}-pentyQ-1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung siehe WO 97/26017, Beispiel 33) werden zusammen 
mit 1 nmol, 2 umol, 5 u.mol bzw. 1 0 umol 7 bis 14 in 50 ml Wasser 20 min im Ultraschallbad geldst AnschlieBend wird 
eine Dialyse zur Abtrennung freien Farbstoffes durchgefuhrt (Amicon-Zelle, Cut-off 10000, Dialysevolumen 5 x 1 00 ml). 
Die Produktldsung wird mit Wasser auf ein Volumen von 5 ml (20 mmol/l an 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-per- 
fluorooctylsulfonyl-piperazin-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan) eingestellt 
[0057] Neben 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7-tris(car- 
boxymethyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan wurden folgende Gd-Komplexperfluoralkylderivate zur Herstellung der 
galenischen Formulierungen verwendet: 

• Gadolinium-Komplexvon 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10,11,11,12^ 
heptadecafluor-heptadecyl]-1 f 4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung siehe DE 196 
03 033, Beispiel 2) 

i; a i ■ j » > ' 

• Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5TOxo-7-aza-7-(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-1 ;4,7-tris(carboxyme- 
thyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung siehe DE 196 03 033, Beispiel 1) 

• 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H; 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluortridecyl)-amid]-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyciododecan, Gadoliniumkomplex 

Herstellung: ; 

[0058] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccini- 
mid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kQhlt auf 15 °C ab und gibt 3,51 (17 mmol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rilhrt 5 Stunden bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die L6sung filtriert. 
Zum Filtrat gibt man 8,63 g (1 5,88 mmol) 1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecylamin, Hydrochtorid und 
5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man gieBt die Ldsung in 1500 ml Diethy- 
lether/100 ml Aceton und rOhrt 30 Mlnuten. Der ausgefaJlene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel RP-18 chroma- 
tographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 13,86 g (78 % d. Th.) elnes farblosen, amorphen Pulvers 
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Wassergehalt: 9,3 % 



5 


Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 




ber.: 


C 33,28 


H3,42 


N7.51 


F 28,87 


Gd 14,05 




gef.: 


C 33,12 


H 3,61 


N7.37 


F 28,69 


Gd 13,89 



• 1 f 4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0^(3-aza^-oxo-hexan : 5 : yl)-saure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 
4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-l X^ Gadoliniumkomplex 

Herstellung: 

15 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansaure-N-(2^-dihydroxyproj3yl)-amid 

[0059] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rQhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zurTrockne einge- 
20 dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelbst und bei 0 C C zu einer L6sung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3- 
Dihydroxypropylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man rOhrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschlieGend 6 Stunden bei Raumtemperatur Man gibt 300 ml 5%ige aqu. Salzsaure zu und rGhrt 15 Mlnuten 
gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magrjesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zurTrockne ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlomiethan/Ethanoi= 15:1) chromatographiert 

25 

Ausbeute: 29,70 g (87 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 30,32 


H2,20 


N2,36 


F 54,35 


gef.: 


C 30,12 


H 2,41* 


N2,18 


Fi'54,15 



b) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

[0060] 30 g (48,8 mmol) der Trteh/erbindung aus Beispiel a werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 1 0 
M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C abge- 
40 kuhlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im yakuum zur Trockne eingedampft Der ROckstand wird in 
einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Saizsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C geruhrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den ROckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 
3 Mai mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden Qber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 15:1). 

45 • '! 

Ausbeute: 24,07 g (85 % d. Th.) eines fart^losen Feststoffes 



Elementaranalyse: ' *' : 


ber: 


C 31,05 


H 2,61; 


N2.41 


F 55,66 


gef.: 


C 31^91 


H2,78 


N2.33 


F 55,47 



55 I 
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c) 1 f 4,7-Tris(cartooxylatomethylH0-^ 1H, 2H, 2H, 4H, 

4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0061 ] 1 0 g ( 1 5,88 mmol) vom G adoliniumkomplex der 1 0-[1 -(carboxymethylcarboamoy l)-ethy ,4,7, 1 0-tetraaza- 
5 cyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g (31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C In 1 00 mi Dimethylsutfoxid 
gel6st. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel b zu. Man rQhrt 10 Minuten 
und gibt dann 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycaroonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun den bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und rQhrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, Idst ihn in einer Mischung aus wenig Etha- 
w not/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 16,09 g (85 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Putvers 
Wassergehalt: 6,3 % 



15 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 





ben: 


C 34,26 


H3,64 


IN 7,05 


F 27,10 


Gd 13,19 


20 


gef.: 


C 34,1 2 


H3,83 


N6,91 


F 26,88 


Gd 12,93 



1 ,4,7-Tris(caroo)cylatomethyl)-10-[(3-aza44-oxo-hexan-5-yl)-saure j N-(5-hydroxy-3-oxa- 1H, 2H, 2H, 

4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 



Herstellung: 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa-pentyl)-amid 

[0062] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rQhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zurTrockne einge- 
dampft. Der RQckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer LBsung aus 6,25 g (60 mmol) 5- 
Hydroxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Tnethylamin, geldst in 200 ml Dichlormethan getropft. Man rQhrt 3 
Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml, 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 
15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, Qber Mag nesi urns ulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft Der Ruckstand wird ah Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



45 



Elementaranalyse: 1 


ber.: 


Q 31,54 


H 2,65 


N2,30 


F 53,01 


gef.: 


G31.61 


H2.84 


N2.14 


F 52,85 



b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

so [0063] 30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel a werden in 300 ml Tetrahydrofuran igelSst und 31 mM 0 
M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RQckfluB. Es wird auf 0°C abge- 
kQ hit und 200 ml Methanol zu getropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne' eingedampft. Der RQckstand wird in 
einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stunden bei 50°C gerQhrt. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den RQckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 

55 3 Mai mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden Qber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der RQckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 
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Ausbeute: 26.09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 32,28 


H3.05 


N2,35 


F 54,25 


gef.: 


C 32.12 


H3,21 


N2.18 


F 54,09 



c) 1,4 f 7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-a^ 1H, 2H f 2H, 

4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1,4,7,10-tetraa2acyclododecan ( Gadoliniumkomplex 

[0064] 1 0 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[1 -(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
15 cyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g (31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 1 00 ml Dimethyls ulfoxid 
gelost. Man kilhlt auf 15 °C ab und gibt 9.45 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel b zu. Man riihrt 10 Minuten 
und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Man gieBt die Lfisung in eine Mischung aus 20Cf f ml Aceton /1300 m! Diethylether und rQhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefatlenen Niederschlag ab, Idst ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/Was- 
20 ser und chromatographiert an Kieselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 16,10 g (84% d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7% f ['['"''. 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 





ber.: 


C 34,83 


■ H 3,84 


N6.96 


F 26,76. 


Gd 13,03 


30 


gef.: 


C 34,65 


H3,96 


N 6,84 


F 26,62 


Gd 12,91 



Beispiel 14: , ■ ■ * 

\ ' r ■■ i 

35 Darstellung von galenlschen Formullerungen mlt Monosaccharldperfluoralkylderlvaten am Beispiel von 6-[1- 
0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa-1 H,1 H^H^H^H^H.SH.SH-perfluortridecyO-amid und den Farb- 
stoffen 7 bis 14 r 



A^ Herstelluno von 6-[1 -Q-a-D-mannoDyranosyl)^hexansaure N-(3-oxa -1 H.1 H.2H.2H.4H.4H.5H.5H-perfluortridecvl)- 
40 amid f * ' 

a) 1 ,2,3,4, 6-Penta-O-acetyl-a.p-D-mannopy ran ose 

[0065] Auf analoge Weise, wie in der Lheratur beschrieben [M.L. Wolfrom und A.Thompson in Methods in Carbo- 
45 hydrate Chemistry (R.L Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiiler, Eds.), Academic Press, New York, vbl.ll, 53 , pp. 21 1 - 
215, (1963)] liefert die Umsetzung von 150 g (832.5 mmol) ix,p-D-Mannopyranose mit einem Gemisch aus 1500 ml 
absolutem Pyridin und 1 500 ml Essigsaureanhydrid nach Auf arbeitung 31 5 g (96,7 %) der oben genannten Titelverbin- 
dung als Rohprodukt in Form eines viskosen und farblosen 6ls. Durch 1 H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so 
erhaltenen Titelverbindung konnte das azu p-Verhaltnis beider Anomeren mit 4:1 bestimmt werden. Auf eine Trennung 
so der cc,p-Anomeren der oben genannten Titelverbindung kanri zur Durchfuhrung der nachfolgenden Reaktionsschritte 
verzichtet werden. 

• s ■ ; 



55 


Elementaranalyse: 




ber.: C 49,21 


H 5,68 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: * 


; gef.: C 49,12 


H 5,78. 



5 

b) 6-[1 -0-a-(2,3,4 f 6-Tetra-0-acetyl-DHnannopyranosyl)-hexans&ureethylester] 

l - : 

[0066] Auf analoge Welse, wie In der Lfteratur fOr die Synthese von Aryl Glycopyranosiden beschrieben [J. Conchie 
und G.A. Lewy in Methods in Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.) , Academic 

w Press, New York, VoUl , 90 , pp. 345-347 , ( 1 963 )] fuhrt die Umsetzung von 156,2 g ( 400 mmol)=der Trtelverbindung 
aus Beispiel Aa) als a, p-Anomerengemisch mit 67 ml ( 400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 ml (520 
mmol) Zlnn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1 ,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent: 
Hexan/ Essigsaureethylester 2:1) zur Bildung von 1 00,05 g (51 % d. Th.) der oben genannten Trtelverbindung als farb- 
loses und viskoses 6l. Durch 1 H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte 

75 gezeigt werden, daB es sich bet der oben genannten Titelverbindung ausschlieBlich um das reine a-Anomere handert. 

: H 



Elementaranalyse: 


f. ber.: 
gef.: 


C 52,94 
C 52,80 


H6.77 

H 6,78~ 



25 c) 6-[1-0-a-(2,3 ) 4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure i 

[0067] Eine geruhrte Suspension von 141 ,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel Ab) in 200 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kraftigen RQhren portionsweise mit insgesamt: 238,5 g ( 4,26mol ) 
fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulverversetzt . Zur Erhdhung der Ruhrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit wei- 

30 teren 200 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieserTem- 
peratur mit insgesamt 372 ml ( 3,1 28 mbl ) Benzyl bromid uber einen Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise versetzt. 
Nach einer Reakttonszeit von 4 Stunden bei 1 10 °C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase 
im AnschluB vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase und dem 

35 anschlieBenden Trocknen der selbigen uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum 
abgezogen. Uberschussiges Benzylbromid wird anschlie^end.im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadtempe- 
ratur von 180 °C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert:- Der so erhaltene, harzig-fllige RQckstand wird an Kieselgel 
unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) f als Eiuent gereinigt. 

40 Ausbeute: 1 72,2, g (91 ,0 % d. Th.) der oben genannten Trtelverbindung in Form eines farblosen und auBerst vis- 
kosen Ols 



Elementaranalyse: 


- ber: 
* gef.: 


C 75,68 
C 75,79 


H 7,16 
H 7,04 



50 : : - ' ' 

d) 6-[1-0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-oxa-1H,1H,2H 

decyl)-amid i ■ 

; i'l . r 

[0068] In 1200 ml trockenem Tetrahydrofuran werden* 100g (134 mmol) der in Beispiel Ac) beschriebenen Saure 
55 sowie 13.5 g (134 mmol) Triethylamin geldst; Nach dem AbkOhlen auf -15°C tropft man unter ROhren eine Lfisung von 
18.45 g (135 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die 
Innentemperatur -1 0°C nicht Qberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man eine Ldsung 
von 165.5 g (134 mmol) 1-Amino-1H,1H,2H,2H-perfluorodecan und 13.5 g (134 mmol) Triethylamin in 250 ml trocke- 
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nem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsl&sung im Vakuum bis zurTrockne eingeengt Der verbleibende RQckstand wird in 
300 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit Je 400 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlfisung 
sowie einmal mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phas Ober Natriumsulfat wird vom 
5 Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende dlige RQckstand wird an Kie- 
selgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (10:5:1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 143,8 g (86,9 % d. Th.) 

10 ' ' 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 57,38 


H4.98 


N 1,13 


F 26,15 


gef.: 


C 57,30 


H 5,44 


N 1,01 


F26.25 



e) 6-[1 -0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N^(3-oxa-1 H,1 H,2H ( 2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid 

20 [0069] 40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Ad) werden in 750 ml 2-Propanol geldst und mit 2,0 g 
Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Dte Reaktionsl6sung wird fQr 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphare 
Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtriert T man vom Katatysator ab und engt das Filtrat zurTrockne ein. Der ver- 
bleibende RQckstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktldsung erhalt 
man durch Versetzen mit insgesamt 1000ml Diethylether nach dem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 21,52 g 

25 (88,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbioses und kristallines Pulver mit dem Zersetzungsschmelz- 
punktvon 88,5 °C. 



Elementaranalyse 


ber: 


C 36,01 


H 5,92, 


N 1,75 


F 40,34 


gef.: 


C 36,07 


H 6,08* 


N 1,76 


P40.66 


i 











B) Herstellung der Formu|jerunq " : \ . [ 

[0070] 100 ujtioI 6-[1-0-a-D-mahnopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)- 
amid werden in 0,5 ml Ethanol angeldst, anschlieBend mit 50 ml Wasser versetzt und 1, 2, 5 und 10<mol% der Farb- 
40 stoffe 7 bis 14 in fester Form zugegeben. Nach 1 h Behandlung im Ultraschallbad erfolgt eine Dialyse wie in Beipiel 13 
beschrieben. 

[0071] Neben 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure; N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)- 
amid kdnnen folgende Monosaccharid-perfluoralkytderivate I. — III zur Herstellung von galenischen Formulierungen 
verwendet werden: V 

45 

I. 1-Q-tt-D-[n-Perfluoroctylsuffonyl-pfr^ 

a) 1 -0-ct-D-[(1 -Perfluoroctylsulfony(pipei^in-4-carbonyl)-pentyl-5]-2,3,4,6-tetra-0-^^ 

so [0072] In 800 ml eines Gemisches aus Terahydrofuran/Acetonttril (Mischungsverhaltnis 7:3) werden 74,59 g (100 
mmol) der in Beispiel Ac) beschriebenen Saure-sowie 10,11 g (100 mmol) Triethylamin geldst AnschlieBend wird bei 
Raumtemperatur tropfenweise mit 500 ml einer. Tetrahydrofuran 1 6sung von 58.0 g (102.0 mmol) 1-Perfluoroctylsutfo- 
nylpiperazin; 1 0, 1 1 g (1 00 mmol) Triethylamin und 1 6.84 g (1 1 0 mmol) 1 -Hydroxybenzotriazol versetzt. Die so emaltene 
Reatctionsldsung wird bei -5 °C mit einer L&suhg von 22,7 g (110 mmol ) Dicyclohexylcarbodtimid, geldst in 100 ml 

55 TetrahydrofQran, versetzt und anschlieBend bei ?-5 °C noch fQr zwei weitere Stunden gerQhrt Nach dem Auftauen der 
Reaktionsldsung wird bei Raumtemperatur weitere 12 Stunden gerQhrt, vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff abfil- 
triert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zurTrockne eingeengt Der verbleibende RQckstand wircKin 600 ml Essig- 
saureethylester aufgenommen und zweimal mit je 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung sowie zweinmal 
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mit je 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem : Trocknen der organischen Phase Ober Natriumsulfat wird vom Salz abge- 
saugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende dlige Ruckstand wird an Kies Igel unter 
Verwendung von Dlchlormethan/Aceton/2-Propanoi (16:2:1) als Eluent gereinigt 

Ausbeute: 1 13,01 g (79,8 % d. Th.) eines farblosen und viskosen 6 Is 



10 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 58,52 


H4.27 


N 1,98 


S2.26 


F 22,80 


gef.: 


C 58,42 


H4.41 


JM1.80 


S2.28 


F 23,02 



is b) 1 -0-cc-D-[(1 -Perfluoroctylsulfony!-pipei^ih-4K:anbonyl)-pentyl-5]-mannopyranose 

[0073] 50 g (35,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in einer Mischung bestdhend aus 500 ml 2- 
Propanol und 50 ml Wasser geldst und 2 g Palladiurhkataiysator (10 % Pd auf Aktivkohle) hinzugedjeben. Man hydriert 
fur 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird vom Kataiysator abfiltriert und das Fittrat im Vakuum zurTrockne einge- 
20 dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methanol geldst und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 
ml Diethylether zur Fallung gebracht. Nach , dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dleser im Vakuum bei 
50°C getrocknet. i 

Ausbeute: 29,51 g (99 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 34,13 


H 3,46 


N 3,32 


S3.80 


F 38,23 


gef.: 


C 34,28' 


H 3,81 


N3,25 


S3.80 


F 38.01 



40 



45 



ll.2-Desoxy-2-[acetyl-(2-a mino-N-e^ [ 

a) 2-Acetamido-2-deoxy-1,3 ( 4,6-(tetra-0-berizyl)-a,p-D-glucopyranose . < 

[0074] Zu einer gerOhrten Suspension von 20.1 6 g ( 700 mmol; 80 % ig in Mineralfil) Natriumhydrid in 1 50 ml Dime- 
thylsuffoxid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt 24,0;g (1 08,5 mmol) 2-Acetamido-2-deoxy-oc,p-D-glucopyranose, 
gelost in 500 ml absolutem Dimethylsulfoxid , tropfenweise hinzu. AnschlieBend laBt man noch 120 Minuten bei Raum- 
temperatur nachrtihren und tropft dann 159,5 g (1,26 mol) Benzylchlorid hinzu. Die so erhaltene ReaktionslSsung wird 
im AnschluB fOr weitere 1 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Zur Aufarbertung wird die Reaktionslosung langsam 
in 1 ,5 Liter Eiswasser eingegossen und anschlieBend erschdpfend mit Diethylether extrahiert. Die vereingten Diethyle- 
therphasen werden im AnschluB zweimai mitje 600 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatl6sung sowie zweimal mit 
je 800 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase Ober Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt 
und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 6lige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung 
von Essigsaureethylester/Hexan (1: 5) als Eluent gereinigt 

Ausbeute: 48,68 g ( 73,6 % d. Th.) der dben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen 6ls 





Elementaranalyse': 


55 


ber.j 


C 70,92 - 


H 6,45 


N6,89 




gefi: 


C 71,43 


H 6,44 


N 7,02 
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b) 1-0-Benzyl-3 ( 4,6-tri-0-ben2yl-2-amino-2-d oxy-a,p-D-glucopyranose 

[0075] 30.0 g ( 49,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel I la) werden in einer Mischung aus 750 ml Methanol und 
21 5 ml Wasser suspendiert und bei Raumtemperatur mit Insgesamt 440 ml (49,2 mmol) einer 0,1 1 2 molaren wassrigen 
5 Perchlorsaureldsung tropfenweise versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 10 Minuten bel 
Raumtemperatur gerflhrt und die so erhaltene, nun homogene, ReaktionslSsung wird im AnschluB im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Durch Versetzen des verbletbenden dligen Ruckstandes mit einer Mischung aus gleichen Teilen 
Hexan und Dichlormethan wird dieserzur Kristallisation gebracht Das kristalline Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit 
Hexan gewaschen und im Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet 

10 

Ausbeute: 27,08g (86 % d Th.) an oben genannter Titelverbindung in Form ihres Perchlorates, welches als farb- 
lose, kristalline Verbindung vorliegt. I 
Schmelzpunkt : 180,5 - 181,5 °C 

15 ; 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 63,68 


H 5,98. 


N2.19 


CI 5.54 


gef.: 


C 63,43 


H6,04 


N2.02 


CI 5.71 



c) 1,3 t 4,6-Tetra^-benzyl-2-desoxy-2-[acetyl-(2-^ 

nose • 

25 )..:•;• : 

[0076] in 350 ml trockenemTetrahydrofuran werden 20,8 g (35,6 mmol) der2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-ami- 
noessigsaure sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin geldst Nach dem AbkOhlen der ReaktionsiSsung auf -15°C bis - 
20°C tropft man bei dieser Temperatur unter RQhren eine Lftsung von 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisensaureisobuty- 
lester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen 1st, daS eine 

30 Innentemperatur von -10°C nicht Qberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man 
anschlieBend eine L8sung von 22,78 g (35,6 mmol) des Perchlorats (Titelverbindung aus Beispiel lib) und 3,60g ( 35,6 
mmol) Triethylamin, in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer 
Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne ein- 
geengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 1 00 ml 

35 gesattigter Natriumhydrogencarbonatl8sung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der 
organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom' Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. 
Der verbleibende 6lige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 :5) als Eluent 
gereinigt. ■ f . ' * ' 

40 Ausbeute: 33,3 g ( 84,6 % d. Thi) der oben genannten titelverbindung als farbloses und stark viskoses 6l 



Elementaranalyse: ■ ; s 


ber.: 


C 49,92 


H3,92 


N,2,53 


F29,18 


S 2,90 


gef.: 


C 49,99 


H4,11 


N2,69 


F 29,22 


S3.01 



; . i -' ; 

so d) 2-Deso)cy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-1-a,p-D-mannopyran 

[0077] 20,0 g ( 1 8,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lie) werden ;in 250 ml 2-Propanol geldst und mit 1 ,5 g 
Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphare 
Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtrierttman vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der ver- 
55 bleibende Ruckstand wird in 300 ml : Dim ethyl su if oxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktl6sung erhalt 
man durch Versetzen mit 750 ml einer Mischung aus gleichen Teilen Diethylether und Essigsaureethylester nach dem 
Absaugen des ausgefellenen Feststoffes 12,65g (93,8 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und 
kristallines Pulver. Die oben genannte Titelverbindung liegt als ot/p-Anomerengemisch vor, wobei das Verhaltnis bezug- 
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lich der beiden mdglichen Anomeren durch ''H-NMR-spektroskopische Untersuchungen zu ca. 1:1,2 bestimmt wurde. 
Demnach handelt es sich bei d r Trtelverbindung urn ein fast annahernd gleichv rt iltes a/p-Anomerengemisch . 

Schmetzpunkt: 132,5 - 133 °C. 



Elementaranatyse: . 


ber.: 


C 28,97 


H 2,57. 


N3.75 


F 43,27 


S4.30 


gef.: 


C 29,09 


H 2,56 


N3,84 


F 43,36 


S4,42 



111. 1-Q-p-D-r6-Hexansaure-N-(3-oxa-1H.1H.2H^^ 
is ■ ' 

a) 1 ,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-cc-D-glucopyranose ' ? 

[0078] Auf analoge Weise, wle zur Synthese der Trtelverbindung Aa) beschrieben, liefert die Umsetzung von 1 00 g 
(555,0 mmol) a -D-Glucopyranose mit einem;Gemisch aush 000 ml absolutem Pyridin und 1000 ml Essigsaureanhydrid 
20 nach Aufarbeitung und Umkristallisation aus:95 %igem wassrigem Ethanol 1 90,6 g (88,0 %) der oben genannten Trtel- 
verbindung ats farblose und kristalline Verbindung. Durch 1 H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaftenen 
Titelverbindung konnte das a zu p-Verh&ltnis von beiden mfiglichen Anomeren mit £ 98:2 bestimmt werden. Demnach 
handelt es sich bei der Titelverbindung urn das ausschlieRlich cc-konfigurierte Anomere. 

25 Schmelzpunkt : 110,5 °C \ 

\ • ■ i ■ . : ' 



Elementararialyse: 


. ber.: 
; gef.: 


C 49.21 
C 49,24 


H 5,68. 
H5.68 



35 b) 5-(Ethoxycarbonyl)pentyl -2,3,4, 6-tetra-O^acetyl-a-D-mannopyranosidi ] 

[0079] Auf analoge Weise, wie bei der*Synthese der Titelverbindung aus Beispiel Ab) beschrieben, liefert die 
Umsetzung von 130,0 g ( 332,8 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel Ilia) mit 55.8 ml ( 332,8 mmol ) 6-Hydroxy-hex- 
ansaureethylester und 50,6 ml (520 mmol) Zlnn-IV-chlorid in 500 ml 1 ,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer 

40 Aufreinigung (Eluent : Hexan/Essigsaureethylester 2:1 ) 1 01 ,85 g (62,4 % d. Th.) der oben genannten Trtelverbindung 
als farbloses und viskoses 6l. Nach 1 H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Trtelverbindung konnte anhand der 
GrOBe der Kopplungskonstanten von J 1(2 =$,8 Hz eindeutig auf das Vorliegen der p-Konfigu ration am anomeren Zen- 
trum geschlossen werden, welche zudem die einzig vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum darstellt. Somit 
konnte die oben genannte Trtelverbindung nur in Form des p-konfigurierten Anomeren dargeste lit werden. 

45 | 



Elementaranalyse: 


; ber.: 
5 gef- 


C 52,94 
C 52,77 


H 6,77; 
H 6,70 



i ( : 

c) 5-(Carboxy)pentyl -2,3,4,6-tetra-O-benzyUa-D-mannopyranosid 

55 ? . ■ 

[0080] Eine gerQhrte Suspension von 1 00,0 g (204,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1Mb) in 150 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem, kraftigen RQhren portionsweise mit insgesamtj169,14 g ( 3,02 mot 
) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt. Zur Erhbhung der ROhrfahigkeit wird das Reaktipnsgemisch mit wei- 
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teren 1 50 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitz erh'rtzt und bei dieser Tern- 
peratur mit insgesamt 264 ml (2,218 mol) Benzylbromid Ober.einen Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise versetzt. 
Nach ein r Reaktionszeit von 4 Stunden bel 110 °C gefolgt von 12 Stunden be! Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch zum Zwecke der Aufarbettung in insgesamt 2,0 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphas 
im AnschluB vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltene n Etherphase und dem 
anschlieBenden Trocknen der organischen Phase Uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im 
Vakuum abgezogen. Uberschussiges Benzylbromid wird anschlieBend im' Olpumpenvakuum quantitativ bei einer 
dlbadtemperaturvon 180°C aus dem Reaktionsgemisch abdestilfiert. Der so erhaltene , verbleibende olige RQckstand 
wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 :10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 128,8 g (84,3 % d. Th.) der oben'genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und auBerst visko- 
sen 6ls 



15 



ElementaranaJyse: 


ber.: 
get: 


C 75;6jB 
C 75;66 


H 7,16 
; H 7,23 



d) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyM -0-p-D-[6-hexansaure-N-(3-oxa-1 IH,1 H,2H,2H,4H ; ,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-gluco- 
pyranose ; ^ ! * ' ! 

25 [0081] In 825 ml trockenem Tetrahydrofuran- werden 68,5 g ( 91 ,79 mmol) der in Beispiel I lie) beschriebenen Saure 
sowie 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin geldst'Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft 
man bei dieser Temperatur unter RQhren elne Ldsung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylesterln 150 
ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB etne Innentem- 
peraturvon -10°C nicht Oberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend 

30 eine L6sung von 46.40 g (91,79 mmol) 1H, 1H, 2H f 2H-heptadecafluoro-1-(2-aminoethyoxy)-decan und 9,25 g (91,79 
mmol) Triethylamin , als L6sung in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktions- 
zeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt Der verbleibende RQckstand* wird in 250 nil Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 
300 ml gesattigter Natrium-hydrogencarbonatldsung sowie einmal mrt 400 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen 

35 der organischen Phase Ober Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezo- 
gen. Der verbleibende olige Ruckstand wird ah Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol 
(10:5:1) als Eluent gereinigt. ; : 3 

Ausbeute: 1 04,7 g (92,4% d. Thi) der o. g. fitelverbindun'g als farbloses und stark viskoses 6l 

40 ? 
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Elementaranalyse: 1 1 


ber.: 


C 57,38 


H 4,98, 


N 1,13 


F,26,15 


get: 


C 57,27 


H 5,09 


N 1,11 


F26,08 



e) 1-0-p-D-[6-Hexansaure-N-(3-oxa-1 H,1 H,2H,2H,4H,4H,5H f 5H-perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose 

so t ■ . " < | 

[0082] 40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Mid) werden in 750 ml 2-Propanol gel6st und mit 2,0 g 
Paliadium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wird fOr 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphare 
Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtriert*man vom:Katalysator ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der ver- 
bleibende Ruckstand wird in 300 ml Dimethyisulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktl6sung erhalt 

55 man durch Versetzen mit insgesamt 1 000ml Diethylether und nachfolgendem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 
22,05 g (90,2 % d. Th.) der Titelverbindung alsftarbloses und kristallines Pulver mit einem Zersetzungsschmelzpunkt 
von 122-124 °C. ■ ' 
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5 



Elementaranalyse : 


ber.: 


C 36,01 


H5.92 


N 1,75 


F 40,34 


get.: 


C 36,07 


H6.08 


N 1,76 


F 40,66 



10 Beispiel 15: { 

Darsteltung von galenlschen Formullerungen aus drel. Komponenten am Beispiel von 6-[1-0-a-D-mannopyra- 
nosyl)-hexansaure N-(3-oxa-1H,1H t 2H,2H,4H,4H f 5H,5H7perfluortrldecyl)-amId, 10-[1-Methyl-2oxo-3-aza-5-oxo- 
5-{4-perf I uorooctylsu Ifony l-plperazln-1 -y l}-pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 
75 und den Farbstoffen 7 bis 14 - ( . 

- * ■ 'a ■ 

[0083] Die Darstellung wurde analog der allgemeinen, Vorschrift von Beispiel 14 unter Verwendung verschiedener 
Anteile 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N^S-oxa-IH.IH^H.SH^H^H.SH.SH-perfluortridecyO-amid und 10- 
[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfl uorooctylsu Ifony l-piperazin-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0- 

20 tetraazacyclododecan, sowie von jeweils 6 mol% der Farbstoffe 7 bis 1 4 durchgefuhrt. Dabei wurde 6-[1 -O-a-D-manno- 
pyranosyl)-hexans&ure N-(3-oxa-1H ( 1H,2H;2H,4H ( 4H,5H,5H-perfluortridecyl)-arnid in Ethanol angelflst, mit einer 
Losung von 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-pipera2in-1 -yl}-pentyl]-1 ,4 t 7-tris(carboxyme- 
thyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan in Wasser verse tzt und nach Zugabe von Farbstoff das Gemisch im Ultraschallbad 
behandelt und wie in Beispiel 13 verfahren. : ' \ 

25 : 1 

Pejspiel 16; 

Photophyslkallsche Charakterlslerung der Formullerungen 

< ■ r ■. \~u ■ , ; 

30 [0084] Die Bestimmung der Absorptionsmaxima und Extinktionskoeffizienten erfolgte mittels eines Lambda 2- 
Spektrometers (Fa. Perkin-Elmer). Die Fluoceszenzeigenschaften wurden am SPEX-Fluorolog (Fa. Instruments S.A., 
Photomultiplier Hamamatsu PM928, Anregung 350W Xenon-Lampe) ermittelt. Die Bestimmung der Fluoreszenzquan- 
tenausbeute erfolgte relativ zu Indocyaningrun (<> = 13% in DMSO) durch Anregung bei 585 nm (Farbstoffe mit p=2) 
bzw. 685 nm (Farbstoffe mit p = 3), jeweils von LGsungen der Konzentration 2u,M an Farbstoff, und Korrektur mit der 

35 spektralen Empfindlichkeit von Lampe und Detektor. ■ • 

[0085] Absorptions- und Fluoreszenzeigenschaften von Formulierungen mit 10-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4- 
perfluorooctylsulfonyl-piperazin-1-yl}-pentyl]fl ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4; 7,1 0-tetraazacyclododecan in AbhSngigkeit 
des Farbstoffanteils am Beispiel von Farbstoff 7 und 8 i 

> J i i 

40 1 i l . : 





Farbstoff 


Mol% Farbstoff 


Absorptionsmax. 
(nm) 


Extinktionskoeff. 
(Lmor 1 cm' 1 ) 


Fluoreszenzrnax. 
(nm) 


Fluoreszenzquan- 
tenausbeute 


45 


7 


1 


652 


] 132000 


681 


0,17 




7 


2 


65t; 


f'' 130200 


683 


0,18 




7 


5 


65 i; 


. 'it 123700 


685 


; 0,12 




7 


10 


649; 


. 110900 i 


685 


0,04 


50 


8 


1 


755 1 

i 


1 $ 150500 

-I * ■ \ 


'< 784 


0,23 




8 


2 


755; 


s 148800 


785 


0,23 




8 


5 


753 : 


< 120800 t 


' 788 


0,14 


55 


8 


10 


75 


; 108500 


790 


0,03 



[0086] Absorptions- und Fluoreszenzeigenschaften der galenischen Formulierung mit 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5- 
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Lymph knoten in einem Zeitraum von 0 bis 120 Minuten beobachtet. Die Fluoreszenz der Substanzen wurde durch 
Bestrahlung der Here mit Nahinfrarot-Licht t! der Wellenlange 740 nm, das mit einem Nd:YAG Laser erzeugt wurde, 
angeregt. Die Fluoreszenzstrahlung wurde bei einer Wellenlange von > 800 nm durch ine intensiyierte CCD-Kamera 
detektiert und die Fluoreszenzbilder digital gespeichert. 
5 [0090] Fig. 1 zeigt N ah infrarot- Fluoreszenzbilder eines Meerschweinchens nach Interstitieller/intrakutaner Applika- 
tion von Formulierungen mit 5 moi% Farbstoff 8/95 mol% 10-[1-Methy1-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfon 
piperazin-1-yl}-pentyl]-1,4,7-tris(cail30xyme Es wurden 0,1 ml einer Stammldsung 

mit 1 mmol/L 8 in eine Hautfalte zwischen den Zehen der rechten hinteren Extremitat injiziert, die Endkonzentration 
betrug 0,3 umol/kg 8. 

10 

A: Ventrale Ansicht, 120 min nach Applikation, der rechte hintere FuB des Tleres wurde bei der Aufnahme abge- 
deckt, da die Injektionsstelle ein starkes Fluoreszenzsignal aufwies. 

B: Rechtslaterale Ansicht, 117 min nach Applikation, das rechte hintere Bein des Tieres wurde bei der Aufnahme 
abgedeckt, da die Injektionsstelle ein starkes Fluoreszenzsignal aufwies. * 

Betsplel 19: Farbung regionaler Lymphknoten nach in'terstltleller Applikation einer Formullerung mit 5 mol% 
Farbstoff 8/95 mol% 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perf luoroocty lsurfonyl-plperazln-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7- 
trls(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan. ' - - ■ 

20 [0091] Nach AbschluB der interstitiellen Nahinfriardt-Lyrhphographie wurden die regionalen Lymphknoten im 
Bereich der Appiikationsstelle prapariert. Eswurde beobachtet, daB diese Lymphknoten infolge der Akkumulation der 
erfindungsgemaBen Substanz eine grOne Farbung aufwiesen. Diese Farbung kannfOr die intraoperative Diagnostikzur 
die Identifizierung der ableitenden Lymphknoten eines bestimmten Gewebebereiches und zur Abgrenzung der Lymph- 
knoten vom umliegenden Gewebe gen utzt werden. < 

25 [0092] Fig. 2 zeigt zwei inguinale Lymphknoten von^Meerschweinchen nachiinterstitieller/intrakutaner Applikation 
einer Formulierung mit 5 mol % Farbstoff 8/95 mol % 1 0-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-pipe- 
razin-1-yl}-pentyl]-1 t 4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (A, B) sowie einen Lymphknoten eines 
unbehandelten Meerschweinchens ex vivo (C). Eine Formulierung mit 5 mol % des Farbstoffs 8 fGhrte nach interstitiel- 
ler Applikation zu einer deutiich sichtbaren Grflnfarbung der Lymphknoten. 

30 i r ; 

Beispiel 20: Localisation der Formulierung mtt 5mol% Farbstoff 8 / 95 mol% 10-[1-Methyl-2-pxo-3-aza-5-oxo-5- 
{4-perf luorooctylsulfonyl-plperazln-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7-trls(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan In 
Lymphknoten. t< 1 : . ; 

35 [0093] Die Lokaiisation der erfindungsgem&Ben Formulierungen in Lymphknoten wurde fluorezenzmikroskopisch 
an Gefrierschnitten der Lymphknoten untersucht. Dazu wurden die Lymphknoten nach der Lymphographie prapariert 
und bei — 80 °C tiefgefroren. An einem Gefriermikrotom; wurden Schnitte von 5 urn Dicke hergestellt. Die Auswertung 
erfolgte an einem Zeiss Axiovert 135-Fluoreszenzmikroskop, das mit einem Cy 7-(Anregungsfifter HQ 710/70nm, Emis- 
sionsfitter 810/90nm, Strahiteiler 750nm LR) ausgestattefc war. Von alien; Praparaten wurden WeiBlicht- und Fluores- 
ce zenzbilder mit einer CCD-Kamera (Princeton lnstruments^RTE/CCD-576) aufgenommen und digital gespeichert 

[0094] Fig. 3 zeigt eine Hellfeld- (1a) und eine Nahinfrarot-Fluoreszenzaufnahme (1b) eines Gefrierschnittes aus 
einem poplietalen Meerschweinchen- Lymphknoten vier Stunden nach interstitieller Applikation einer Formulierung mit 
5mol% Farbstoff 8/95 mol% 10-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluoroocty^ 

tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodddecan. Zum Vergleich sind Aufnahmen eines Kryoschnittes aus einem 
45 poplietalen Lymphknoten eines unbehandelten Meerschweinchens im Hellfeld (2a) und in Nahinf rarot-Fluoreszenz (2b) 
gezeigt. Lymphknoten aus Meerschweinchen die eine interstitielle/intrakutane Injektion der Formulierung erhaften hat- 
ten, zeigten eine ausgeprSgte Fluoreszenz im nahinfraroten Wellenlangenbereich, wohingegen die Lymphknoten 
unbehandelterTiere keine Fluoreszenz aufwiesen. : /. ■ t 

? » j * 

so Aufnahmeparameter: t - ; 

Hellfeld: Objektiv 2,5x, Belichtung 0,02 sec, keine Akkumulation, Tubusvergr6Berung 0,6. 
NIR: Objektiv 2,5x, Belichtung 1 sec, Akkumulation 5x, TubusvergroBerung 0*6, Cy7-Filtersatz. 

Beispiel 21: Fluoreszenzfarbung von Lymphknoten nach Intravendser Applikation einer Formullerung mit 5 
55 mol% Farbstoff 8 und 95 mol% 10-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perf luoroocty Isulfony l-p!perazJn-1-y l}-pen- 
tyl]-1 ,4,7-trls(carboxymethyl)-1 .4,7,1 0-tetraazacyclododecan. i 

[0095] Von der Substanz wurden 0 ; 2 mi- einer L6sung, die 0,5 mmol/L Farbstoff 8 und 9,5 mmol/L 10-[1-Methyl-2- 
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oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-1 -yl}-pehtyl]-1 ,4,7-tris(carooxymethyl)-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclodo- 
decan enthiett, intravenSs in ein Schwanzvene cler Ratte appHziert FOnf Stunden nach Applikation wurden die Lymph- 
knoten prapariert und ein Fluoreszenzbild aufgenommen.' Die Fluoreszenz der Substanzen wurde durch Bestrahlung 
der Lymphknoten mit Nahinfrarot-Licht der Wellenlange 740 hm, das mit einem Nd:YAG Laser erzeugt wurde, angeregt. 
5 Die Fluoreszenzstrahlung wurde bei einer Wellenlange von > 800 nm durch eine intensivierte CCD-Kamera detekti rt 
und die Fluoreszenzbilder digital gespeichert " ' ' 

[0096] Fig 4 zeigt ein Fluoreszenzbild von Lymphknoten 5 Stunden nach intravendser Applikation einer Formulie- 
rung mit 5 mol% Farbstoff 8 und 95 mol% 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluoiw 

pentyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7J0-tetraazacyclododecan. Gezeigt sind die axillaren (a, a'), inguinalen (b, b') 
10 und poplitealen (c, c 1 ) Lymphknoten des Tieres. Alle Lymphknoten zeigten ein deutliches Fluoreszenzsignal. 

Belsplel 22: Darstellung von Lymphknoten In situ nach interstltleller Applikation einer Formullerung mit 5 
mol% Farbstoff 8 und 95 mol% 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
perfluortrldecyl>-amId In Ratten. 

15 , 1 ,. j 

[0097] Es wurden 0,1 ml einer Formulierung, die 1 nrimoSl Farbstoff 8 und 19 mmol/L 6-[1 -O-a-D-mannopyrano- 
syl)-hexansaure N-fS-oxa-IHJH^H^H^H^SH.SH-perfluo/tf^ interstitiell in eine Hautfalte zwi- 

schen den Zehen der rechten hinteren Extremitat appliziert. .F0nf Stunden nach Applikation wurde das Versuchstier 
getdtet und ventral erdffnet Anhand des Fluoreszenzbildes Jassen sich Lymphknoten in situ lokalisieren und Lymph- 

20 bahnen darstellen. Die Identifizierurig der Lymphknoten in Vrtu ist auch visdell, durch eine grflne Farbung, die nach 
interstitieller Applikation der Formulierung herWrgerufen wird; moglich. Die Fluoreszenz der Substanzen wurde durch 
Bestrahlung des ventral eroffneten Tieres mit Nahinfrarot-Licrit der Wellenlange 740 nm, das mit einem Nd:YAG Laser 
erzeugt wurde, angeregt. Die Fluoreszenzstrahlung wurde bei einer Wellenlange von > 800 nm durch eine intensivierte 
CCD-Kamera detekti ert und die Fluoreszenzbilder digital gespeichert. >. 

25 [0098] Fig 5 zeigt ein Fluoreszenzbild einer ventral eroffneten Ratte 5 Stunden nach interstitieller Applikation einer 
Formulierung mit 5mol% Farbstoff 8 und 95 mol% Mannose in eine Hautfalte zwischen den Zehen der rechten hinteren 
Extremitat. Der axiliare und der inguinale Lymphknoten sowie^eine verbindende Lymphbahn sind aufgrund eines Fluo- 
reszenzsignals dargestelit 

30 Belsplel 23: Fluoreszenzfarbung von Lymphknoten nach interstitieller Applikation einer Formulierung mit 5 
mol% Farbstoff 8 und 95 mol% 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
perf I uortrldecy l)-am Id. 

: : -c i : : 

[0099] Von der Substanz wurden 0,1 ml einer Losung, die 1 mmol/L Farbstoff 8 und 1 9 mmol/L 6-[1 -O-a-D-manno- 
35 pyranosyl)-hexansaure N-(3-oxaOH,1H,2H,2H,4H,4H,5H;5H T perfluortridecy^-amid enthielt, interstitiell in eine Haut- 
falte zwischen den Zehen der rechten hinteren Extremitat desjTieres appliziert. Funf Stunden nach Applikation wurden 
die Lymphknoten der rechten und linken Korperseite praparfert und ein Fluoreszenzbild aufgenommen. Die Fluores- 
zenz der Substanzen wurde durch Bestrahlung^der Lymphkripteri mit Nahinfrarot-Licht der Wellenlange 740 nm, das 
mit einem Nd:YAG Laser erzeugt wurde, angeregt. Die Fluoreszenzstrahlung wurde bei einer Wellenlange von > 800 
40 nm durch eine intensivierte CCD-Kamera detekti ert und die Fluoreszenzbilder digital gespeichert. 

[0100] Fig 6 zeigt ein Fluoreszenzbild von Lymphknoten 5 Stunden nach interstitieller Applikation einer Formulie- 
rung mit 5 mol% Farbstoff 8 und » 95 mol% r 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa- 
1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid. Gezeigt sind die mandibularen (m; m'), axillaren (a,:a*), mesenteria- 
len (mes), iliacalen (ll, il'), inguinalen (in, in'), glutealen (g, g') und poplitealen (p, p') Lymphknoten des.;Tieres. Die mei- 
45 sten Lymphknoten der rechten (applizierten) Korperseite zeigten ein Fluoreszenzsignal wohingegen kein Lymphknoten 
der linken Korperseite Qeweils mit ' gekennzeichnet) ein Fluoreszenzsignal aufwies. Diefluoreszenzmarkierten Lymph- 
knoten waren aufgrund der Substanzakkumulation grunlich gefarbt I 

Patentansp ruche . . 

so c \ ' 

1 . Galenische Formulierung, dadurch gekennzeichnet, daG sie perfluoralkylhattige FarbstoffmolekQIelund andere per- 
fluoralkylhaltige Substanzen enthalt. i ^ K 

i t -', 'k ' i 

2. Formulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die anderen perfluoralkylhaltigen Substanzen per- 
55 fluoralkylhaltige Metallkomplexesind. ) ■ r { 

■ *. 

3. Formulierung gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulierungen auBer den perfluoralkylhalti- 
gen FarbstoffmolekOlen und den perfluoralkylhaltigen Metal Ikomplexen weitere perfluoralkylhaltige Substanzen 

» i > ' i 

\ ■ \ ' 1 

i t I 
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enthaften. 1 - 

. Formu lie rung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die perfluoralkylhaltigen FarfostoffmolekOfe und 
die anderen perfluoralkylhaltigen Verblndungen in einem Losungsmittel gelbst vorliegen. 

. Formu lie rung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da!3 das Losungsmittel Wasser ist. 

. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil der perfluoralkylhaltigen Farbstoffmole- 
kflle zwischen 1 und 10 mol% bezogen auf die Gesamtmenge an perfluoralkylhaltigen Substanzen betragt. 

■ . ■ * 

. Formulierung gemaft einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die perfluoralkylhaltigen Farb- 
stoffmolekOle in einem Spektralbereich zwischen 400 und 900 nm absorbleren und fluoreszieren. 

. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die perfluoralkylhaltigen Farbstoffmolekule Sub- 
stanzen der allgemeinen Forme) I sind: 

■ -j j \ 

i R f — L— A (I) 

worin R f einen geradkettigen oder yerzweigten Perfiuoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt L fur 
einen Linker und A fur ein Farbstoffmolekul steht? ? . . ? . 
i ' t i 

. Formulierung gemaB Anspruch 8, wobei der Linker L eine direkte Bindung oder eine geradkettige Oder verzwergte 
Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen darstellt, welche mit ein oder mehreren — -OH, -COOH, -S0 3 - 
Gruppen substituiert sein kann und/oder gegebenerifalls durch eine oder mehrere — O-, -S-, -CO-, -CONH-, - 
NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -S0 2 -, -NH-,< -NR-Gruppen Oder ein Piperazin unterbrochen ist, wbbei R fur einen C r 
bis C 10 -Alkylrest steht, welcher gegebenenfalls mit einer oder mehreren OH-Gruppen substituiert und/oder durch 
ein oder mehrere Sauerstoffatome unterbrochen ist. 

0. Formulierung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das FarbstoffmolekOI A ein Farbstoff aus der 
Klasse der Polymethinfarbstoffe, Xanthinfarbstoffe oder der heteroaromatischen, kationischen Farbstoffe isL 

1. Formulierung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das FarbstoffmolekOI A ein Cyaninfarbstoff, Sqa- 
riliumfarbstoff, Croconiumfarbstoff, Oxonolfarbstoff, Merocyaninfarbstoff, Kryptocyaninfarbstoff, Fluorescein, Rho- 
damin, Oxaztn, Phenoxazin, Thiazin oder Phenothiazin ist. 

2. Formulierung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das FarbstoffmolekQI A ein MolekOI gem&B For- 
mel II ist: . t % ? s i - v ? 

* c 4 ? 




worin ' 1 

D fur ein Fragment entsprechend den allgemeinen Formeln III bis VI steht, wobei die mit einem Stern gekenn- 
zeichnete Position die VerknOpfung mit B bedeutet 

» '■ i 

!■ * 5 -i ; 

i • k *;* i * 

\ ■ t 

- ? * l • : 

i . > > 

it- I 
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wobei R 1 und R 2 eine Ct-C^Sulfoalkyfkette, eine gesattigte oder ungesattigte, verzweigte Oder geradkettige 
C 1 -C 50 -Alkyikette darstellen, wobei die Kette oderTeile dieser Kette gegebenenfalls eine oder mehrere aroma- 
tische oder gesattigte zyklische C 5 -C 6 - oder bizyklische C 10 -Einheiten fbrmen konnen, und wobei die C^-Csq- 
Alkylkette gegebenenfalls von 0 bis 15 Sauerstoffatomen und/oder von 0 bis 3 Carbonylgruppen unterbrochen 
ist und/oder mit 0 bis 5 Hydroxygruppen substitutert ist, 

R 3 fur einen Rest -COOE 1 . -CONE 1 E 2 -NHCOE^ -NHCONHE 1 , -NE 1 E 2 , - OE 1 , -OSO3E 1 , -S0 3 E 1 t - 
S0 2 NHE 1 ,-E 1 steht, £ ( 

wobei E 1 und E 2 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine C^-C^Sulfoalkylkette, eine gesattigte 
oder ungesattigte, verzweigte oder geradkettige CVCso-Alkylkette darstellen, wobei die Kette oderTeile dieser 
Kette gegebenenfalls eine oder mehrere aromatische oder gesattigte zyklische C 5 -C 6 - oder bizyklische C 10 - 
Einheiten formen kdnnen, und wobei die C r Cso-Alkyl kette gegebenenfalls von 0 bis 15 Sauerstoffatomen 
und/oder von 0 bis 3 Carbonylgruppen unterbrochen ist und/oder mit 0 bis 5 Hydroxygruppen substituted ist, 

und wobei R 4 fur ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom-, lodatom oder eine verzweigte oder geradket- 
tige C r C 10 -Alkylkette steht, 

f 

b eine Zahl 2 oder 3 bedeutet, - ' ; ? 

sowie X und Y unabhangig voneinander O, S, -CH=CH- oder C(CH 3 ) 2 bedeuten. i 

Formulierung gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe ausge- 

i i * 
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w&hlt sind aus der folgenden Gruppe von Metallkompjexen: 

der Gadoliniumkomplex von 1 0-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfIuorooctylsulfonyl-piperazin-1 -yl}-pentyl]- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan, 

der Gadoliniumkomplex von lO-p-Hydroxy^-aza-S^oxo-r-oxa-IO.IO.II.II.ia.ia.lS.ia.l^M.IS.IS.ie.ie.ir.lA 
1 7-heptadecafluorheptadecyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 

1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-1 0-(N-1 -methyl-3,6-diaza-2,5,8-trioxooctan-1 ,8-dly1)-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan, Gd-Komplex}-1 0-(N-2H p 2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclodode- 
can, 1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris[(N-carboxylatomethyl)]-1 0-[N-1 -methyl-3-aza-2,5-dioxopentam-1 ,5-diyl]-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-1 0-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclo- 
dodecan, der Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, 

1,4,7-Tris(carbo)cylatomethy^ 1H, 2H, 2H, 4H, 

4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadolinlumkomptex, 
l^^-TrisCcarbo^latomethyO-IO-tCS-aza^-oxo-hexan-S-yO-saure-N-CIH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4Hi 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex, 

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan>5-yl)-saure-[N-3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadexyl)-N-(1H, 
1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-pe rf I uortridecylJ-amId}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex, 
sowie 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0;-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1 H, 1 H, 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]r1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex. 

\ -i h 

14. Formulierung gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die weiteren perfluoralkylKaltigen Substanzen 
Verbindungen der allgemeinen Formel XV sind: ? ' 

R f --L 2 — G 1 • i (XXXII) 

3 . - -: i ; • 

wortn R f einen geradketttgen Oder verzweigten PerfluoraJkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, Lr fur 
einen Linker und G 1 fiir eine hydrophile Gruppe stent. 

15. Formulierung gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da(3 der Linker L 2 eine direkte Bindung, eine — S0 2 - 
Gruppe Oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen, welche mit ein 
oder mehreren — OH, -COO* ( -S0 3 -Gruppen subsfrtuiert sein kann und/oder gegebenenfalts ein oder mehrere 
— O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR-, -NRCO-,: -SO z -, -P0 4 -, -NH-, -NR-Gruppen, einen Arylring oder ein 
Piperazin enthalt, wobei R fur einen C r bis C 20 -Alkylrfest steht, welch'er wiederum ein oder mehrere O-Atome ent- 
halten kann und/oder mit — COO" oder S0 3 -Gruppen;substituiert seih kann. 

a ■ H : • - ; 

16. Formulierung gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophile Gruppe G 1 'fQr ein Mono- oder 
Disaccharid, eine oder mehrere benacnbarte — COCioder — S0 3 -Gruppen, eine Dicarbonsaure, eine Isophthal- 
saure, eine Picolinsaure, eine Benzolsulfonsfiure, eine Tetrahydropyrandicarbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbon- 
sSure, ein quartares Ammoniumion, eine Aminopolycarbons&ure, eine Aminodipolyethylenglycolsulfonsaure, eine 
Aminopolyethylenglycolgruppe, eine S0 2 -(CH 2 ) 2 -Ohf-Gruppe, eine' Polyhydroxyalkylkette mit mindestens zwei 
Hydroxylgruppen oder eine oder mehrere Polyethyienglycolketten mit mindestens zwei Glycoleinheiten steht, 
wobei die Polyethyienglycolketten durchjeine — OH oder OCH 3 -Gruppe terminiert sind. 

17. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Perfluoraikylketten der perfiuoralkylhaltlgen 

FarbstoffmolekOle und der anderen perfiuoralkylhaltlgen Verbindungen 6 bis 12 Kohlenstoffatome enthalten. 

r 

,- ■ ' i 

18. Formulierung gemaB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB die Perfluoraikylketten jeweils 8 Kohlenstoff- 
atome enthalten. 

' { i 

19. Substanzen der allgemeinen Formel I u • * [ 

li ■ \ r . I 

" Rf — : li — A (I) 

l r , • 

worin R f einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, L fOr 
einen Linker und AfOr ein FarbstoffmolekOI aus der Klasse der Polymethinfarbstoffe, Xanthlnfarbstoffe oder der 
heteroaromatischen, kationischen Farbstoffe steht. i 

I »'■■{ '* 

20. Substanzen gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB der Linker L eine direkte Bindung oder eine gerad- 

! > i 
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kettige oder verzweigte Kohlenstoffkette m'rt bis zu 20 Kohlehstoffatomen darsteitt, welch mit ein oder me h re re n 
— OH, -COOH, -S0 3 -Gruppen substttuiert sein kann und/oder gegebenenfalls durch eine oder me h re re — O-, -S-, 
-CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -S0 2 -, -NH-, *NR-Gruppen odereln Piperazin unterbrochen ist, wob i 
R fur einen C r bis C 10 -Alky1rest steht, welcher gegebenenfalls mit einer oder mehreren OH-Gruppen substituiert 



ist. 



r f 



21. Substanzen gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB das Farbstoffmolekul A ein Cyaninfarbstoff, Sqa- 
riliumfarbstoff, Croconiumfarbstoff, Oxonotfarbstoff, Merocyaninfarbstoff, Kryptocyaninfarbstoff, Fluoresceinfarb- 
stoff, Rhodaminfarbstoff, Oxazinfarbstoff, Phenoxazinfarbstoff, Thiazinfarbstoff oder Phenothiazinfarbstoff ist. 

22. Substanzen gemaVB Anspruch 22, dadurch (gekennzeichnet, daB das Farbstoffmolekul A ein MolekOI gemaB For- 
me! II ist: 



D=B 




worin ■; ' j i- ' 

D fur ein Fragment entsprechend den allgemeinen Formeln III bis Vl f steht, wobei die mit einem Stern gekenn- 
zeichnete Position die VerknOpfung mit B bedeutet: ' 






VI 



und worin B fur ein Fragment entsprechend den allgemeinen'Formeln VII bis XII steht: 
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! 

x 

wobei R 1 und R 2 eine C r C 4 -Sulfoalkylkette, ein£ gesattigte Oder ungesattigte, verzweigte Oder geradkettige 
d-C^-Alkylkette darstellen, wobei die Kette oderTeile dieser Kette gegebenenfalls eine odermehrere aroma- 
tische oder gesattigte zyklische C 5 -C 6 - Oder bizyklische C 10 -Einheiten formen kdnnen, und wobei die C r C50- 
Alkylkette gegebenenfalls von 0 bis 15 Sauerstoffatomen und/oder von 0 bis 3 Carbonylgruppen unterbrochen 
ist und/oder mit 0 bis 5 Hydroxygruppen substituiert ist, 

R 3 fur einen Rest -COOE 1 , -CONE 1 E 2 -NHCOE 1 , -NHCONHE 1 , -NE 1 E 2 , - OE 1 t -OSO3E 1 , -S0 3 E 1 , - 
S0 2 NHE 1 , -E 1 steht, : ■ : s 

wobei E 1 und E 2 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine C r C4-Sulfoalkylkette, eine gesattigte 
oder ungesattigte, verzweigte oder geradkettige'C'j-Cso-Alkylkette darstellen, wobei die Kette oderTeile dieser 
Kette gegebenenfalls eine oder mehrere aromatische oder gesattigte zyklische C 5 -C 6 - oder bizyklische C 10 - 
Einheiten formen kdnnen, und wobei die C r C^-Alkylkette gegebenenfalls von 0 bis 15 Sauerstoffatomen 
und/oder von 0 bis 3 Carbonylgruppen unterbrochen ist und/oder mit 0 bis 5 Hydroxygruppen substituiert ist, 

und wobei R 4 fOr ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom-, lodatom oder eine verzweigte oder geradket- 
tige C^C-io-Alkylkette steht, r 

b eine Zahl 2 oder 3 bedeutet, : : : 

sowie X und Y unabhangig voneinander O, S, -GH=CH- oder C(CH 3 ) 2 bedeuten. 

23. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
perfluoralkylhaltigen FarbstoffmolekQIe und die anderen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Losungsm'rt- 
tel unter starkem RQhren ge!6st werden. • 1 y. 

24. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
perfluoralkylhaltigen FarbstoffmolekQIe und die anderen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem L6sungsmit- 
tel unter gfeichzettiger Behandlung mit Uftraschall geldst werden. 

25. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
perfluoralkylhaltigen FarbstoffmolekQIe und die anderen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Ldsungsmit- 
tel unter gleichzeitiger Behandlung mit Mikrowellen geldst werden. 

26. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
perfluoralkylhaltigen FarbstoffmolekQIe in einem Losungsmittel geldst werden, die anderen perfluoralkylhaltigen 
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Verbindungen in einem anderen Losungsmitt I geldst werden, beide Losungen zusammengegeb n werden und 
eines der beiden Ldsungsmittel abdestilliert wtrd. 

27. Feste Formulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Gefriertrocknen ejner L6sung her- 
gestelft wind, welche peril uoralkylhaltige FarbstoffmolekOle und andere peril uoralkylhaltige Substanzen enthalt 

28. Verwendung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Kontrastmttteln fur die opti- 
sche Diagnostik, die Fluoreszenzdiagnostik, die Nahinfrarotdiagnostik, die Kernspintomographie, die Bildgebung 
unter Verwendung von Rdntgenstrahlen (R&ntgen Oder Computertomographie) sowie fur die U Itrasch alibi fdge- 
bung. 

29. Verwendung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Kontrastmitteln zur Darstel- 
lung der Lymphknoten oder des blood-pools. 

30. Verwendung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Mitteln fOr die intraoperative 
Diagnostik. 
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Fig. 1 
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Fig. 2 
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Fig. 5: 




100000 



-Milz 



Lebe 



1 t ? 

Axillarer I I 
Lymphbahn Inguinaler g 



43 



EP 1 088 559 A2 



Fig. 6: 
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